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HINTERGRUND DER ERFINDUNG 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde. neue Verbindungen mit wertvollen 
Eigenschaften aufeufinden, Insbesondere solche. die zur Herstellung von 
Arzneimittein verwendet werden l^onnen. 



Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen und die Verwendung von 
Verbindungen, bei denen die Hemmung, Regulierung und/oder IVIodulation 
der Signaltransdulction von Kinasen, insbesondere der Tyrosinl<inasen 
und/oder Serin/Threonin-Kinasen eine Rolle spielt, femer pharmazeutisclie 
^ Zusammensetzungen. die diese Verbindungen enttialten, sowie die 
Verwendung der Verbindungen zur Beliandlung kinasebedingter 
Krankheiten. 

20 Im einzelnen betrifft die voriiegende Erfindung Verbindungen der Forme! I , 
die die Signaltransduktion der Tyroslnkinasen hemmen, regulieren 
und/oder modulieren, Zusammensetzungen, die diese Verbindungen 
enthaiten, sowie Verfaliren zu ilirer Venwendung zur Behandlung von 
tyrosinkinasebedingten Krankheiten und Leiden wie Anglogenese, Krebs, 
Tumorentstehung, -wachstum und -verbreitung, Arteriosklerose, Augen- 
erkrankungen, wie altersbedingte Makuia-Degeneration, clioroidale 
Neovaskularisierung und diabetische Retinopatliie, Entzundungs- 
erkrankungen, Arthritis. Tnrombose, Fiorose. Glomerulonephritis, Neuro- 
degeneration, Psoriasis, Restenose, Wundheilung. Transplantat- 
abstossung, metabolische und Erkrankungen des Immunsystems, auch 
Autoimmunerkrankungen, Zinrhose. Diabetes und Erkrankungen der 
Blutgefasse, dabei auch Instability und DurchlSssigkeit (Permeabilitat) und 
35 dergleichen bei Saugetieren. 
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Bei den Tyrosinkinasen handelt es sich urn eine Klasse von Enyzmen nnit 
mindestens 400 Mitgliedem, die die Obertragung des endstandigen 
Phosphats des Adenosintriphospliats (gamma-Phosphat) auf Tyrosinreste 
bei Proteinsubstraten l<atalysieren. I\^an nimmt an, dass den Tyrosin- 

5 

kinasen bei verschiedenen Zellfunktionen uberdie Substratphos- 
phoryliemng eine wesentliche Rolie bei der Signaltransduktion zukommt. 
Obwolil die genauen IVIechanismen der Signaltransduktion nocli unklar 
sind, wurde gezeigt, dass die Tyrosinkinasen wichtige Faktoren bei der Zell- 
10 proliferation, der Karzinogenese und der Zelldifferenzierung darstellen. 
Die Tyrosinkinasen lassen sich in Rezeptor-Tyrosinkinasen und zyto- 
sollsche Tyrosinkinasen einteilen. Die Rezeptor-Tyrosinkinasen weisen 
einen extrazelluiaren Tell, einen Transmembrantell und einen intra- 
zellularen Teil auf, wahrend die zytosolischen Tyrosinkinasen 
ausschlieBllch intrazelluiar vorliegen. (siehe Reviews von Schlessinger und 
Ullrich, Neuron 9, 383-391 (1992) und 1-20 (1992)). 
Die Rezeptor-Tyrosinkinasen bestehen aus einer Vielzahl von Trans- 
nnembranrezeptoren mit unterschiedlicher bioiogischer Wirksamkeit. So 

20 

wurden ungefahr 20 verschiedene Unterfamilien von Rezeptor-Tyrosin- 
kinasen identifiziert. Eine Tyrosinkinase-Unterfamilie, die die Bezeichnung 
HER-Unterfamille tragt, besteht aus EGFR, HER2, HERS und HER4. Zu 
den Liganden dieser Rezeptor-Unterfamilie zahlen der Epithel-Wachstums- 
25 faktor, TGF-a, Amphiregulln, HB-EGF, Betacellulin und Heregulln. Die 
Insulln-Unterfamille, zu der INS-R, IGF-IR und IR-R zahlen, stellt eine 
weitere Unterfamilie dieser Rezeptor-Tyrosinkinasen dar. Die PDGF- 
Unterfamilie beinhaltet den PDGF-cr- and -i?-Rezeptor, CSFIR, c-kit und 
FLK-II. AuBerdem gibt es die FLK-Familie, die aus dem Kinaseinserl- 
domanenrezeptor (KDR), derfotalen Leberkinase-1 (FLK-1), derfotalen 
Leberkinase-4 (FLK-4) und der fms-Tyrosinkinase-1 (flt-1) besteht Die 
PDGF- und FLK-Familie werden ublichenA^eise aufgnjnd der zwischen den 
beiden Gruppen bestehenden Ahnlichkeiten gemeinsam diskutiert. FQr eine 

35 

genaue Diskussion der Rezeptor-Tyrosinkinasen siehe die Arbeit von 
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Plowman et al-, DN&P 7(6):334-339, 1994, die hiermit durch Bezugnahme 
aufgenommen wird. 

Zu den RTKs (Rezeptor-Tyrosin-Klnasen) gehoren auch TIE2 und seine 
Liganden Angiopoietin 1 und 2. Es werden mittlerweile imnner melir 
Homologe dieser Liganden gefunden, deren Wirkung im Einzelnen noch 
nicht klar nachgewiesen wurde. AIs Homologes von TIE2 ist TIE1 bekannt. 
Die TIE RTKs werden selektiv auf Endotlielzellen exprimiert und finden ihre 
Aufgabe bei Prozessen der Angiogenese und Maturierung der Blutgefaiie. 
Dadurch konnen sie insbesondere bei Erkrankungen des GefaBsystems 
und bei Pathologien, in denen GefaSe genutzt oder gar unngebiidet werden, 
ein wertvolles Ziel sein. Ausser der Verliinderung der GefSftneubildung und 
Maturierung kann auch die Stimulation von GefSBneublldung ein wertvolles 
Ziel fur Wirkstoffe sein. Bezug genommen wird auf Obersichtsarbelten zur 
Angiogenese, Tumorentwicklung und Kinase Signalgebung von 
G. Breier Placenta (2000) 21, SuppI A, Trophoblasr Res 14, S11-S15 

F. Bussolino et al, TIBS 22, 251 -256 (1997) 

G. Bergers & L.E. Benjamin Nature Rev Cancer 3, 401-410 (2003) 
P. Blume-Jensen & . Hunter Nature 41 1 , 355-365 (2001 ) 

M. Ramsauer& P. D'Amore J. Clin. INvest 110, 1615-1617 (2002) 
S. Tsigkos et al. Expert Opin. Investig. Drugs 12, 933-941 (2003) 

Beispiele fur Kinase-lnhibitoren, die bereits in der Krebstherapie getestet 
werden, kOnnen LK. Shawyeret al. Cancer Cell 1, 117-123(2002) und D. 
Fabbro & C. Garcia-Echeverria Current Opin. Drug Discovery & 
Development 5, 701-712 (2002) entnommen werden. 

Die zytosolischen Tyrosinkinasen bestehen ebenfalls aus einer Vielzahl von 
Unterfamilien, darunter Src, Frk, Btk, Csk, Abl, Zap70, Fes/Fps, Fak, Jak, 
Ack, and LIMK. Jede dieser Unterfamilien ist welter in verschiedene 
Rezeptoren unterteilt. So stellt zum Beispiel die Src-Unterfamilie eine der 
grolSten Unterfamilien dar. Sie beinhaltet Src, Yes, Fyn, Lyn, Lck, BIk, Hck, 
Fgr und Yrk. Die Src-Enzymunterfamilie wurde mit der Onkogenese in 
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Verbindung gebracht. FQr eine genauere Diskusslon der zytosoiischen 
Tyrosinkinasen, siehe die Arbeit von Bolen Oncogene. 8:2025-2031 (1993). 
die liiermit durch Bezugnahme aufgenommen wird. 
Sowohl die Rezeptor-Tyrosinkinasen als aucli die zytosoiischen Tyrosin- 
^ kinasen sind an Signalubertragungswegen der Zelle, die zu verscliiedenen 
Leidenszustanden fQhren, dananter Krebs, Schuppenfleclite und Hyper- 
immunreaktionen, beteiligt. 

Es wurde vorgesclilagen, dass versciiiedene Rezeptor-Tyrosinkinasen 

10 sowie die an sie bindenden Waciistumsfaktoren eine Rolle bei den 
Angiogenese spielen, obwolil einige die Angiogenese Indirekt fOrdem 
kSnnten (Mustonen und Alitalo, J. Cell Biol. 129:895-898, 1995). Eine 
dieser Rezeptor-Tyrosinkinasen ist die fatale Leberkinase 1, aucli FLK-1 

^ g genannt. Das nnenscliliche Analog der FLK-1 ist der kinase-insert- 

domSnenhaltige Rezeptor KDR, der auch unter der Bezeichnung GefaU- 
endothelzellenwachstumsfakton-ezeptor 2 bzw. VEGFR-2 bekannt Ist, da er 
VEGF fiochaffin bindet. Schlielilich wurde die IVlaus-Version dieses 
Rezeptors aucli ebenfalls NYK genannt (Oelrichs et al., Oncogene 8(1):11- 
1 5, 1 993). VEGF und KDR stellen ein Ligand-Rezeptor-Paar dar. das eine 
wesentliclie Rolle bei der Proliferation der Gefaliendothelzellen und der 
Bildung und Spnsssung der BlutgefS&e, die als Vaskulogenese bzw. 
Angiogenese bezeichnet werden, spielt. > 

25 Der Vorgang der Angiogenese stellt die Entwicklung von neuen Blut- 

gefaiien, in der Regel Kapillaren, aus dem bereits bestehenden Gefafi- 
system dar. Angiogenese Ist so deflniert, dass sie (i) die Aktivierung von 
Endothelzellen; (ii) eine erhShte GefaUpemneabilitat; (iii) anschlleRende 

2Q Auflosung der Basalmembran und Extravasation von Plasmabestandteilen, 
die zur Bildung einer vorlSufigen extrazeliuiaren Fibringel-Matrixfuhren; (iv) 
die Proliferation und Mobilisierung von Endothelzellen; (v) die Reorganisa- 
tion von mobilisierten Endothelzellen zur Bildung funktioneller Kapillaren; 
(vi) die Bildung des Kapillarschenkels und (vii) die Ablagerung einer Basal- 
membran sowie die Rekrutierung perivaskularer Zellen zu neu gebildeten 
Gefal^en umfasst. 
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Eine normale Angiogenese wird w§hrend des Gewebswachstums von der 
Embryonalentwicklung bis zur Relfung aktiviert und tritt dann wShrend des 
Erwachsenenlebens in einen Zeitraum relativer Ruhe ein. 

5 

Eine normale Angiogenese wird aucli wafirend der Wundlieilung und in 
bestimmten Stadien des weibllclien Reprodulctionszyklus' aktiviert. Unange- 
rmessene oder patiiologische Angiogenese wurde mit verschiedenen 
10 Erkrankungszustanden in Verbindung gebraclit, einsclilieBlich versciiie- 
dener Retinopatliien; ischamischer Erkrankung; Atiierosklerose; chroni- 
scherentzQndllcher Storungen; rheunnatolder Artliritis und Krebs. Die Roile 
der Angiogenese bei Erkrankungszustanden ist zum Beispiel In Fan et al.. 
Trends In Pharmacol Sci. 16:54 66; Shavwer et al., DOT Bd. 2, Nr. 2 
Februar 1997; Folkmann. 1995. Nature Medicine 1:27-31 erISutert. 



15 



Bei Krebs wurde gezeigt, dass das Wachstum sollder Tumore Anglo- 
genese-abhangig ist. (Siehe Folkmann, J., J. Nat'l. Cancer Inst, 1990, 82, 
4-6). Folglich ist die Ansteuerung pro-angiogenetischer Wege eine Strate- 
gie, die weitverbreitet verfolgt wird. urn neue Therapeutika auf diesen 
Gebieten eines groBen, unerfQIIten medizinischen Bedarfs bereitzustellen. 

25 Die Angiogenese ist durch eine QbennaBig starke AktivitSt des Gefaii- 
endothelwachstumsfaktors (VEGF) gekennzeichnet. Der VEGF besteht 
eigentlich aus einer Famille von Liganden (Klagsbum und D'Amore. 
Cytokine & Growth Factor Reviews 7:259-270. 1996). Der VEGF bindet den 

3Q hochaffinen transmembranOsen Tyrosinkinaserezepzor KDR und die 

venwandtefms-Tyrosinkinase-1. auch unterder Bezeichnung Flt-1 oder 
Gefaiiendothelzellenwachstumsfaktorrezeptor 1 (VEGFR-1 ) bekannt. Aus 
Zellkultur- und Gen- Knockout-Versuchen geht hervor, dass jeder Rezeptor 
zu unterschiedlichen Aspekten der Angiogenese beitragt. Der KDR fQhrt die 
mitogene Funktlon des VEGF herbei, walirend Flt-1 nichtmitogene 
Funktionen, wie diejenigen, die mit der Zelladhasion in Zusammenhang 
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stehen, zu modulieren scheint. EIne Hemmung des KDR moduliert daher 
das Niveau der mitogenen VEGF-Aktivltat. TatsSchlich wurde gezeigt. dass 
das Tumorwachstum von der antiangiogenen Wirkung der VEGF-Rezeptor- 
Antagonisten beeinflusst wird (Kim etal.. Nature 362. S. 841-844. 1993). 
^ Drei PTK (Protein-Tyrosinkinase)-Rezeptoren fQr VEGFR sind Identifiziert 
wbrden : VEGFR-1 (Flt-1); VEGRF-2 (Flk-1 oder KDR) und VEGFR-3 (Flt- 
4). Von besonderem Interesse 1st VEGFR-2. 

10 Feste Tumore l<ennen daher mit Tyrosinkinasehemmern behandeit werden. 
da diese Tumore fQr die Bildung der zur Unterstiitzung ilires Waciistums 
erforderiichen BlutgefSBe auf Anglogenese angewiesen sind. Zu diesen 
festen Tumoren zahlen die IVIonozytenleulcamie. Him-. Urogenital-, Lymph- 
^ g system-, Magen-. Kehlkopf- und Lungenkarzinom, darunter Lungenadeno- 
karzinom und kleinzelliges Lungenkarzinom. Zu weiteren Belspielen zShlen 
Karzinome, bei denen eine Oberexpression oder Aktivierung von Raf- 
aktivlerenden Onkogenen (z.B. K-ras, erb-B) beobachtet wird. Zu diesen 
Karzinomen zalilen Bauclispeiclieldrusen- und Brustkarzinom. Hemmstoffe 
dieser Tyrosinkinasen eignen sicli daher zur Vorbeugung und Behandlung 
von proliferativen Krankheiten, die durch diese Enzyme bedingt sind. 
Die angiogene Aktivitat des VEGF ist nicht auf Tumore beschrankt. Der 
VEGF ist fQr die bei diabetischer Retinopathie in bzw, in der Nahe der 
25 Retina produzierte angiogene Aktivitat verantwortlich. Dieses Gefafiwachs- 
tum in der Retina fOhrt zu geschwachter Sehkraft und schlieBlich 
Erbiindung. Die VEGF-mRNA- und -protein-Spiegel im Auge werden durch 
Leiden wie Netzhautvenenokklusion beim Primaten sowie verringertem 
pOa-Spiegel bei der Maus. die zu Gefafineubildung fOhren. erh5ht. 
Intraokular injizierte monoklonale Anti-VEGF-Antik6rper, oder VEGF- 
Rezeptor-lmmunkonjugate, hemmen sowohl im Primaten- als auch Im 
Nagetiermodell die Gefafineubildung im Auge. UnabhSngig vom Grund der 
Induktion des VEGF bei der diabetischen Retinopathie des Menschen. 
elgnet sich die Hemmung des Augen-VEGF zur Behandlung dieser 
Krankheit. 
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Die VEGF-Expression 1st auch in liypoxischen Regionen von tierischen und 
mensclnliclien Tumoren neben Nei<rosezonen starts erhOlit. Der VEGF wird 
auBerdem durcli die Expression der Onlcogene ras, raf, src und p53- 
Mutante (die alle bei der Bel<ampfung von Krebs von Bedeutung sind) 

^ liinaufreguliert. Monol<lonale Anti-VEGF-Antikorper hemmen bei der 

Nacl<tmaus das Waciistum menschliclier Tumore. Obwohl die gleichen 
Tumorzellen in Kultur weiteriiin VEGF exprimieren, verringern die Anti- 
kSrper ihre Zellteilungsrate niclit. So wirkt der aus Tumoren stammende 

10 VEGF nicht als autokriner mitogener Faktor. Der VEGF tragt dalier In vivo 
dadurch zum Tumonwaclistum bei, dass er durcli seine parakrine Gef§li- 
endothelzellen-Chemotaxis- und -l\/lltogeneseaktivitat die Angiogenese 
fdrdert. Diese monoklonalen AntikGrper hemmen auch das Wachstum von 

^ g typischenweise weniger stark vaskularisierten Human-Kolonkarzinomen bei 
thymusiosen l\/iausen und venringem die Anzahi der aus inokulierten Zellen 
entstehenden Tumore. 

Die Expression eines VEGF-bindenden Konstmkts von Flk-1, Flt-1, dem zur 
Entfernung der zytoplasmatischen Tyrosinkinasedomanen, jedoch unter 
Beibehaltung eines l\/lembranankers, verkurzten IVlaus-KDR-Rezeptor- 
homologs, in Viren stoppt praktisch das Wachstum eines transplantierbaren 
Glioblastoms bei der IVIaus, vermutlich aufgrund des dominant-negativen 
Mechanismus der Heterodimerbildung mit transmembranOsen 

25 Endothelzellen-VEGF-Rezeptoren. Embryostammzellen, die in der 

Nacktmaus Qblichenweise in Fomn von festen Tumoren wachsen, Widen bei 
Knock-out aller beider VEGF-Ailele keine nachweisbaren Tumore. Aus 
diesen Daten gemeinsam geht die Roile des VEGF beim Wachstum fester 

2Q Tumore hervor. Die Hemmung von KDR bzw. Flt-1 ist an der 

pathologischen Angiogenese-beteiligt-and diese Rezeptoren eignen sich 
zur Behandlung von Krankheiten, bei denen Angiogenese einen Teil der 
Gesamtpathologie, z.B. Entzundung, diabetische Retina-Vaskularisierung 
sowie verschiedene Formen von Krebs, darstellt, da bekannt ist, dass das 
Tumonwachstum angiogeneseabhSngig ist (Weidner et al., N. Engl. J. Med., 
324, S. 1-8, 1991). 
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Bei Angiopoietin 1 (Ang1). einem Liganden fQr die endothelspezifische 
Rezeptor-Tyrosinkinase TIE-2, handelt es sich urn einen neuen angiogenen 
Faktor (Davis et al. Cell. 1996, 87:1161-1169; Partanen et al, Mol. Cell 

^ Biol., 1 2:1 698-1 707 (1 992); US-Patent Nr. 5.521 .073; 5,879.672; 

5,877,020; und 6,030,831). Das Akronym TIE steht fQr ..Tyrosinkinase mit 
Ig- und EGF-Homologiedomanen". TIE wird zur Identifiziemng einer Klasse 
von Rezeptor-Tyrosinklnasen venwendet, die ausschlieUIich in 

10 GefaBendothelzellen und frOhen hamopoietisclien Zellen exprimiert 

werden. TIE-Rezeptorkinasen sind typischerweise durch das Vorhanden- 
sein einer EGF-ahnlichen DomSne und einer Immunglobulin (IG)-§hnlichen 
DomSne charakterisiert, die aus extrazellulSren Faltungseinheiten. die 
durch DisulfidbrOckenbindungen zwischen den Ketten stabiiisiert sind, 

1 0 

besteht (Partanen et al Cunr. Topics Microbiol. Immunol., 1999, 237:159- 
172). Im Gegensatz zu VEGF, der seine Funktion wShrend der frQhen 
Stadien in der Gefafientwicklung ausQbt, wirken Angi und sein Rezeptor 
TIE-2 wahrend der spateren Stadien in der Gefalientwicklung, d.h. wShrend 
der GefaUumbiidung (Umbildung bezieht sich auf die Bildung eines 
Gefaiilumens) und Reifung (Yancopoulos et al, Cell, 1998, 93:661-664; 
Peters, K.G., Circ. Res.. 1998. 83(3):342-3; Suri et al. Cell 87. 1171-1180 
(1996)). 

25 

Demzufolge wQrde man enwarten, daU eine Hemmung von TIE-2 die 
Umbildung und Reifung eines durch Angiogenese initiierten neuen 
GefSBsystems und dadurch den AngiogeneseprozeB unterbrechen sollte. 
Weiterhin wurde eine Hemmung an der Kinasedomane-Bindungsstelle von 
VEGFR-2 die Phosphorylieaing von Tyrosinresten blockieren und dazu 
dienen, die Initiation der Angiogenese zu unterbrechen. Daherdarf man 
annehmen, dad die Hemmung von TIE-2 und/oder VEGFR-2 die Tumor- 
anglogenese verhindern und dazu dienen sollte, das Tumonwachstum zu 
verlangsamen oder voilstandig zu beseitigen. Dementsprechend kOnnte 
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man eine Behandlung von Krebs und anderen mit unangemessener 
Angiogenese einhergehenden Erkrankungen bereitstellen. 

Wie hierin besprochen, sind die beschriebenen Signalwege fOr 
^ verschiedene Erkrankungen relevant. Dementsprechend sind die 

erfindungsgemaiien Verbindungen nUtzllch bel der Propliylaxe und/oder 
Behandlung von Erkrankungen, die von den genannten Signalwegen durch 
Interaktion mit einem oder metireren der genannten Signalwege abliangig 
10 sind. 

Die vorliegende Erfindung riclitet sich auf Verfahren zur Regulation, 
Modulation oder Hemmung der TIE-2 zur Vorbeugung und/oder Beliand- 
^ g lung von Erkrankungen im Zusammenliang mit unregulierler oder gestdrter 
TIE-2-Aktivitat. Insbesondere lassen sich die Verbindungen der Fonmel I 
aucli bei der Beliandlung gewisser Krebsformen einsetzen. Weiterhin 
konnen die Verbindungen der Forme! I venwendet werden, um bei gewissen 
existierenden Krebscinemotherapien additive oder synergistische Effekte 
bereitzustellen, und/oder konnen dazu verwendet werden, um die 
Wirksamkeit gewisser existierender Krebschemotiierapien und -bestraiilun- 
gen wiederlierzustellen. 

25 Weiterliin kSnnen die Verbindungen der Formel I zur Isolierung und zur 
Untersuchung der Aktivitat oder Expression von TIE-2 venwendet werden. 
Aulierdem eigenen sle sicli insbesondere zur Venwendung in 
diagnostischen Verfahren zu Erkrankungen im Zusammenhang mit 
unregulierter oder gestdrter TIE-2-Aktivitat. 

Die voriiegende Erfindung richtet sich weiterhin auf Verfahren zur 
Regulation, Modulation oder Hemmung des VEGFR-2 zur Vorbeugung 
und/oder Behandlung von Erkrankungen im Zusammenhang mit 
unregulierter oder gestarter VEGFR-2-Aktivitat. 
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Einerder Hauptmechanismen, durch den die Zellregulation bewlrkt wird. ist 
durch die Transdulction der extrazelluiaren Signale Qber die Membran, die 
wiederum biochemisclie Wege in der Zelle modulieren. Protein-Pliospliory- 
iierung stellt einen Ablauf dar, Qber den intrazelluiare Signale von IVIolekQl 
^ zu Moiel<QI propagiert warden, was sciilielilicli in einer Zeilantwort resultiert. 
Diese Signaitransdulctionskaskaden sind hocli reguliert und Qberiappen 
hSufig, wie aus dem Vorliegen vieler Proteinkinasen wie auch Phosplia- 
tasen hervorgeht. Phosphorylierung von Protelnen tritt vonwiegend bei 
1 0 Serin-. Threonin- oder Tyrosinresten auf, und Proteinkinasen wurden 

deshalb nach ihirer Spezifitat des Phosporylierungsortes, d. h. der Serin-/ 
Threonin-Kinasen und Tyrosin-Kinasen klassifiziert. Da Phosphorylierung 
ein derartig welt verbreiteter Prozess in Zellen ist und da Zellphanotypen 
^ 5 grORtenteils von der Aktlvltat dieser Wege beeinflusst warden, wird zur Zeit 
angenommen, dass eine Anzahl von KrankheitszustSnden und/oder 
Erkrankungen auf entweder abweichende Aktivierung oder funktionelle 
Mutationen in den molekularen Komponenten von Kinasekaskaden zurOck- 
zufQhren sind. Folglich wurde der Charakterisierung dieser Proteine und 
Verbindungen, die zur Modulation ihrer Aktivitat fahig sind. erhebliche 
Aufmerksamkeit geschenkt (Qbersichtsartlkel slehe: Weinstein- 
Oppenheimer et al. Pharma. &. Therap.. 2000. 88, 229-279). 

Die Proteinkinase PKB (auch als AKT und RAC-PK bekannt) ist ein MItglied 
der AKT/PKB-Familie der Serin-/Threonin-Kinasen, und es wurde gezelgt, 
dass sie an einer diversen Reihe von SIgnalwegen bei der humanen Malig- 
nitat beteiligt ist (Nicholson et al.. Cell. Signal., 2002, 14. 381-395). PKB. . 
wie auch andere Mitglieder der AKT/PKB-Familie. ist im Cytosol nicht 

30 stimulierter Zellen lokalisiert und transloziert nach Stimulation an die Zell- 
membran. PKB-Translokation kann durch mehrere Liganden. einschlieftllch 
des aus Thrombozyten stammenden Wachstumsfaktors, epidermalen 
Wachstumfaktors, basischen Fibroblasten-Wachstumsfaktors, Zellstress, 

35 wie zum Beispiel Hitzeschock und HyperosmolaritSt und auch Insulin, 
aktiviert werden (Bos, Trends Biochem. Sci., 1995, 20, 441-442), und 
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andere Studien haben gezelgt, dass diese Aktlviemng Qber PI3-Kinase 
ablauft, die Wortmannin-empflndlich ist (Franke et al., Science, 1997, 275, 
665-668). Sobald PKB an der Plasmamembran lokalisiert ist, wurde 
gezelgt, dass sle mehrere Funktlonen In der Zelle vermittelt, eInschlieRlich 
Apoptose, der metabollschen Effekte von Insulin, Induktion von Dlfferenzie- 
rung und/oder Proliferation, Proteinsynthese und Stressantworten (Alessi 
und Cohen, Curr. Opin. Genet. Dev., 1998, 8, 55-62; Downward, Curr. 
Opin. Cell Biol., 1998, 10, 262-267). 

PKB wurde 1991 von drel Gruppen unabhSnglg geklont (Bellacosa et al.. 
Science, 1991, 254, 274-277; Coffer und Woodgett, Eur. J. Biochem.. 
1991 , 201 , 475-481; Jones et al., Cell Regul., 1991, 2, 1001- 1009), ihr 
Zusammenhang mit dem primaren humanen Magenkarzinom wurde jedoch 
1 5 bereits 1987 erkannt (Staal et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1987, 84, 
5034-5037). Sequenzienjng von PKBcc lieft in den KinasedomSnen Homo- 
logie zu den PKA- (ca. 68 %) und PKC-lsozymen (ca. 73 %) erkennen 
(Jones et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 1991, 88, 4171-5), eine 
20 Tatsache, die zu ihrer Umbenennung in PKB ftihrte. Es gibt drel zeilulSre 
PKB-lsoformen und zwei Splice-Varianten (PKBa, p, y. Pi. Yil Brazil et al. 
Trends in Bio Sci, 2001, 26, 657-663). Es wurde gefunden, dass PKBa bei 
Magenadenokarzinomen und einer Bnjstkrebs-Zelllinie amplifizlert oder 
Qberexprimiert wird (Staal et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 1987, 84, 
5034-7; Jones et al.. Cell Regul., 1991, 2, 1001-9). PKBp wird bel 3 % des 
Brust- (Bellacosa et al., Int. J. Cancer, 1995 64, 280-5), 12 % des 
Pankreas- (Cheng et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 1996, 93, 3636-41) 
und 15 % des Eierstockkrebses amplifizlert oder Qberexprimiert (Bellacosa 
et al.. Int. J. Cancer, 1995, 64, 280-5; Cheng et a!., Proc. Natl. Acad. Sci. 
U.S.A., 1992,89, 9267-71). 

PKBV wird bei Estrogenrezeptor-defizientem Brustkrebs und bei Androgen- 
unabhSngigen Prostata-Zelllinien Qberexprimiert (NakatanI et al., J. Biol. 
Chem. 1999. 274. 21 528-32). 
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Es wurde vorgeschlagen, dass PKB ein an der chromosomalen Umordnung 
an der Chromosomenbande 14q32 beteiligtes Gen ist. Von diesem Locus 
ist bekannt, dass er bei humanen T-Zellmalignitaten. wie zum Belsplel bei 
prolymphozytischen Leukamien und Leuk§mien gemischter Abstammung 
^ im Kindersalter der Umordnung unterliegt (Staal et al., Genomics. 1 988. 2, 
96-98). 

PKB spielt auch eine Rolle bei der Vertiinderung des ..programmierten 
10 Zeiltodes" oder der Apoptose durcli inhibitorisclie Phosphoryiiemng von 
ASK-1. Bad, Caspase9 und FKHR (Oberslclit siehe Nicliolson et al., Cell 
Signaling 2001, 14, 281-395). Es wurde nachgewiesen, dass PKB ein 
Oberlebenssignal (Oberslcht siehe Lawfor et al., J. of Cell Science 2001 , 
1 14, 2903-291 0) fQr Zellen liefert, urn sle vor einer Anzahl von Agenzien, 
einschllelilich UV-Strahlung (Dudek et al.. Science, 1997, 275, 661-665), 
Entzug von IGF1 aus neuronalen Zellen, AblSsung von der extrazellulSren 
Matrix, Stress und Hitzeschock zu schQtzen (Alessi und Cohen, Cunr. Opin. 
Genet. Dev., 1998. 8. 55-62). 

Die dual-spezifische Phosphatase PTEN (Phosphatase and Tensin homo- 
logue deleted on Chromosome Ten [Phosphatase und Tensin homolog 
deletiert an Chromosom zehn]) erhoht den Rdlns(3, 4. 5)P3-Splegel In der 
Zelle durch Dephosphorylierung von Rdlns(3, 4, 5)P3. Rdlns(3. 4, 5)P3 
bindet an die PH-Domane (Pleckstrin-Homologie- DomSne) von PKB. 
Diese Bindung stellt einen wesentlichen Schritt fUr die Membran-Transloka- 
tlon und Aktivierung von PKB dar. PTEN ist ein in einer groBen Fraktion von 
GHoblastom- und Melanom-Zelllinien, fortgeschrittenen Prostatakarzinomen 
30 und endometrialen Karzinomen mutlertes Tumor-Suppressor-Gen. Es ist 
darilber hinaus bei >80 % der Patienten mit erblichen Leiden, wie zum 
Belsplel Cowden-Syndrom, Lhermitte-Duclos-Syndrom und 
Bannayan-Zonana-Syndrom deletiert. Die Patienten weisen mehrere 
ahnliche Merkmale auf, einschllelilich multipler gutartiger Tumoren 

35 
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(Harmatomen) und einer erhShten Anfalligkeit fOr Brust- und SchilddrQsen- 
malignitaten (Di Cristofano et al. Cell, 2000, 100. 387-390). 

Von heterozygoten PTEN*'"-Mausen (heterozygote PTEN'^'-Mause sind 
5 nicht lebensfahig) hergeleltete Zellllnlen welsen erhShte Ptdlns(3, 4, 5)P3- 
Splegel auf, die mit erhohter PKB-Aktivltm. mlt einer glelchzeitig verminder- 
ten Sens'rtivitat gegen Apoptose einhergehen (Di Christofano et al. Nat. 
Genet. 1998, 19. 348-355; Stambollc et al.. Cell, 1998. 95. 29-39. Myers et 
al., Proc. Natl. Acad. Si. U.S.A., 1998, 96 13513-13518). 

10 

PKB ist auch zur Promotion der Zellzyklus-Progression durch Inhibition des 
p21-Zellzyklus-Inhibitors fahig (Zhou et al.; Nat. Cell Biol.. 2002,3. 245- 
252). 

15 Diese Befunde konnten die Oberexperession von PKB erkiaren, die in 

Krebszeilen beobachtetwird. die praferenzielles Oberleben und Prolifera- 
tion der Karzinome durch Verhindem der nomnalen Progression zur Apop- 
tose ermbgiicht. 

20 Zur Zeit gibt es keine bekannten Therapeutika. welche die PKB-Aktivitat 
wirksam Inhibieren. Folglich besteht noch Immer ein seit langem wahrge- 
nommener Bedarf an zusatzlichen Mittein, die als Chemotherapeutika zur 
wirksamen Inhibition der PKB-Funktion zur Aktivienjr\g von proapoptoti- 

25 schen Proteinen bei alien Krebsarten fShig sind. 

Die Synthase von kleinen Verbindungen, die die Signaltransduktion der 
Tyrosinkinasen spezifisch hemmen, regulieren und/oder moduiieren, ist 
daher wQnschenswert und ein Ziel der vorliegenden Erfindung. 

30 

Es wurde gefunden, dali die erfindungsgemaden Verbindungen und ihre 
Saize bei guter Vertr§glichkeit sehr wertvolle pharmakologische 
Eigenschaften besitzen. 
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Es wurde Qberraschend gefunden, daR die erfindungsgemSSen 
Verbindungen mit Signalwegen, besonders mit den hierin beschriebenen 
Signaiwegen interagieren konnen. Die erflndungsgemaiien Verbindungen 
zeigen bevorzugt eine vorteilhafte biologische Aktivitat, die in auf Enzymen 

^ basierenden Assays, zum Beispiel Assays wie liierin beschrieben, leicht 
nachweisbar 1st. In derartlgen auf Enzymen basierenden Assays zeigen 
und bewirken die erfindungsgemalien Verbindungen bevorzugt einen 
inhibierenden Effekt. der gewSlinlich durch iCso-Werte in einem geeigneten 

10 Bereich, bevorzugt im mikromolaren Bereich und bevorzugter im 
nanomolaren Bereich dokumentiert wird. 

Wie hierin besprochen. sind diese Signalwege fOr verschiedene 
Erkrankungen relevant. Dementsprechend sind die erfindungsgemaden 
Verbindungen nOtzlich bei der Prophylaxe und/oder Behandlung von 
Erkrankungen, die von den genannten Signalwegen durch Interaktion mit 
einem oder mehreren der genannten Signalwege abhangig sind. 
Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind deshalb erfindungsgemaRe 
Veriaindungen als Promotoren oder Inhibitoren, bevorzugt als Inhibitoren 
der hierin beschriebenen Signalwege. Bevorzugter Gegenstand der 
Erfindung sind deshalb erflndungsgem§Re Verbindungen als Promotoren 
Oder Inhibitoren. ' 

25 Gegenstand der vortiegenden Erfindung sind deshalb erfindungsgemaRe 
Veriaindungen als Arzneimlttel und/oder Arznelmlttelwiri<stoffe bei der 
Behandlung und/oder Prophylaxe der genannten Erkrankungen und die 
Venwendung von erfindungsgemaRen Verbindungen zur Herstellung eines 

2Q Pharmazeutikums fur die Behandlung und/oder Prophylaxe der genannten 
Erkrankungen wie auch ein Verfahren zur Behandlung der genannten 
Erkrankungen umfassend die Verabreichung eines oder mehrerer 
erfindungsgemaiier Verbindungen an einen Patlenten mit Bedarf an einer 
derartigen Verabreichung. 
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In einer Vergleichsmessung wurde weiterhin gefunden, daR die 
Verbindungen der Formel I ais PKB-lnhibitoren wirken. Diese Wirkung kann 
zum Beispiel durch ein Verfahren nachgewiesen werden, das von Alessi et 
al. EMBO L. 1996, 15, 6541-6551 beschrieben wind. 

5 

Es kann gezeigt werden, dass die erfindungsgemalien Verbindungen in 
einem Xenotransplantat-Tumor-IVlodell eine in vivo antiproliferative Wirkung 
aufweisen. Die erfindungsgemalien Verbindungen werden an einen 

10 Patienten mit einer hyperproliferativen Erkrankung verabreicht, z. B. zur 
inhibition des Tumonwachstums, zur Vemnindeaing der mit einer lymplio- 
proiiferativen Erkrankung einiiergehenden EntzQndung, zur Inhibition der 
TransplantatabstoRung Oder neurologischer SchSdigung aufgmnd von 
Gewebereparatur usw. Die vorliegenden Verbindungen sind nQtzlich fDr 
prophyiaktische Oder therapeutische Zwecke. Wie hierin verwendet, wird 
der Begriff ..Behandein" als Bezugnahme sowohl auf die Verhindemng von 
Krankheiten als auch die Behandlung vorbestehender Leiden venwendet. 
Die Verhindemng von Proliferation wird durch Verabreichung der 
erfindungsgemalien Verbindungen vor Entwicklung der evidenten Krank- 
heit, z. B. zur Verhlnderung des Tumonwachstums, Verhinderung meta- 
statlschen Wachstums, der Henabsetzung von mit kardlovaskularer 
Chlrurgle einhergehenden Restenosen usw. erreicht/Als Alternative 

25 werden die Verbindungen zur Behandlung andauemder Krankheiten durch 
Stabilisation oder Verbessemng der kllnlschen Symptome des Patienten 
ven/vendet. 

2Q Der Wirt oder Patient kann jeglicher Saugerspezles angehiSren, z. B. einer 
Primatenspezies, besonders Menschen; Nagetieren, einschliefillch 
Mausen, Ratten und Hamstern; Kaninchen; Pferden, Rindem, Hunden, 
Katzen usw. Tiennodelle sind fur experimentelie Untersuchungen von 
Interesse, wobel sie ein IVIodell zur Behandlung einer Krankheit des 
Menschen zur VerfQgung stellen. 
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Die Suszeptlbllitat einer bestimmten Zelle gegenQber der Behandlung mit 
den erfindungsgemaUen Verblndungen kann durch Testen in vitro bestimmt 
werden. Typischerweise wird eine Kultur der Zelle mit einer 
erfindungsgemaiien Verbindung bei verschiedenen Konzentrationen fiir 

^ eine Zeitdauer kombiniert, die ausreicht, urn den aktiven Mittein zu ermogli- 
chen, Zelltod zu induzieren oder Migration zu inhibieren, gewShnlich 
zwischen ungefSlir einer Stunde und einer Woche. Zum Testen in vitro 
kOnnen kuitivierte Zellen aus einer Biopsieprobe verwendet werden. Die 

10 nach der Behandlung zurOckbleibenden lebensfahigen Zellen werden dann 
gez3hlt. 

Die Dosis variiert abhangig von der venvendeten spezifischen Verbindung, 
der spezifischen Erkrankung, dem Patientenstatus usw.. Typischenweise ist 
^ g eine therapeutische Dosis ausreichend. urn die unenA/Qnschte Zellpopula- 
tion im Zieigewebe erheblich zu vermindern, wShrend die Lebensfahlgkeit 
des Patienten aufrechterhalten wird. Die Behandlung wird im Allgemeinen 
fortgesetzt, bis eine erhebiiche Reduktion vorliegt, z. B. mindestens ca. 
50 % Verminderung der Zelllast und kann fortgesetzt werden. bis im 
Wesentlichen kelne unenwOnschten Zellen mehr im Korper nachgewiesen 
werden. 

Zur Identifizierung eines SignalQbertragungswegs und zum Nachweis yon 
25 Wechselwirkungen zwischen verschiedenen SignalQbertragungswegen 
wurden von verschiedenen Wissenschaftlern geelgnete Modelle oder 
Modellsysteme entwickelt. z.B. Zellkulturmodelle (z.B. Khwaja et al., EMBO, 
1997, 16, 2783-93) und Modelle transgener TIere (z.B. White et al., 
3Q Oncogene, 2001 , 20. 7064-7072). Zur Bestlmmung bestimmter Stufen in 
der SignalQbertragungskaskade konnen wechselwirkende Verbindungen 
genutzl werden, urn das Signal zu modulieren (z.B. Stephens et al.. 
Biochemical J., 2000, 351, 95-105). Die erfindungsgemaBen Verbindungen 
kSnnen auch als Reagenzien zur Testung kinaseabhangiger 
SignalQbertragungswege in Tieren und/oder Zellkulturmodellen oder in den 
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in dieser Anmeldung genannten klinlschen Erkrankungen verwendet 
werden. 

Die IVIessung der Kinaseaktivitat ist eine dem Fachmann wohlbekannte 
^ Technik. Generlsche Testsysteme zur Bestimmung der Kinaseaktivitat mit 
Substraten, z.B. Histon (z.B. Alessi et al., FEBS Lett. 1996. 399, 3, Seiten 
333-338) Oder dem basischen IVlyelinprotein sind in der Literatur 
beschrleben (z.B. Campos-Gonzalez, R. und Glenney, Jr., J.R. 1992, J. 
10 Biol. Chem. 267, Seite 14535). 



Zur Identifikation von Kinase-lnhibitoren stelien verschledene Assay- 
Systeme zur Verfiigung. Beim Scintillation-Proximity-Assay (Sorg et al., J. 
of. Biomolecular Screening, 2002. 7, 11-19) und dem Flash Plate-Assay 
wird die radioaktive Phosphorylierung eines Proteins oder Peptids als 
Substrat mit yATP gemessen. Bei Vorliegen einer inhibitorischen Verbin- 
dung ist kein oder ein vermindertes radioaktives Signal nachweisbar. 
Femer sind die Homogeneous Time-resolved Fluorescence Resonance 
Energy Transfer- (HTR-FRET-) und Fluoreszenzpolarlsations- (FP-) 
Technologien als Assay-Verfahren nCltzllch (Sills et al., J. of Biomolecular 
Screening, 2002, 191-214). 

Andere nicht radioaktive ELISA-Assay-Verfahren verwenden spezifiscbe 
Phospho-AntikOrper (Phospho-AK). Der Phospho-AK bindet nur das 
phosphorylierte Substrat. Diese Bindung ist mit einem zweiten Peroxidase- 
konjugierten Antl-Schaf-Antik6rper durch Chemilumineszenz nachweisbar 
(Ross etal., 2002, Biochem. J., unmlttelbar vor der VerOffentllchung, 
Manuskript BJ20020786). 

Es gibt viele mit einer Deregulation der Zellproliferatlon und des Zelltods 
(Apoptose) einhergehende Erkrankungen. Die Leiden von Interesse 
schliefien die folgenden Leiden ein, sind aber nicht darauf beschrSnkt. Die 
erfindungsgemSBen Verbindungen sind nutzlich bei der Behandlung einer 
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Reihe verschiedener Leiden, bel denen Proliferation und/oder Migration 
glatter Muslcelzellen und/oder EntzQndungszellen in die Intimascliicht eii 
GefaUes vorllegt. resultierend in eingeschranlcter Durchblutung dieses 
Gefaiies. z. B. bei neointimalen ol^klusiven Lasionen. Zu ol<ldusiven 
^ Transplantat-Gefa(lerl<rankungen von Interesse zahlen Atiierosklerose, 
koronare GefSlierkrankung nach Transplantation. Venentransplantat- 
stenose. peri-anastomotische Prothesenrestenose. Restenose nach 
Angioplastie oder Stent-Platzlerung und dergleichen. 

10 

Die erfindungsgemaiien Verbindungen elgnen sich auch als p38 Kinas( 
Inhibitoren. 

Heteroarylhamstoffe, die p38 Kinase iniiibieren sind in der WO 02/858! 
beschrieben. 

15 

STAND DERTECHNIK 

Triazolo[1,5-a]pyrimidin-2-yl-aminderivate sind in WO 02/064211 als 
Thrombininhibitoren beschrieben. 

ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG 

25 Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel I 

R^ 



30 




worin 



35 



X 



B 



R 



C Oder N, 

N. CH Oder C-CN. 

H. A. OH. NH2, -(CH2)m-Ar oder -(CHzWHet^, 
wenn X = N fehit oder 
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. wennX = C H. A. Hal, CN. -(CH2)p-Ar. 
-(CH2)p-COOH. -(CH2)p-COOA. -(CH2)p-Het^ 
-(CH2)p-NH2. SO2A, CHO Oder COA. 
H. A, -S-A, -(CH2)p-Ar. -(CH2)p-Het. NH-(CH2)p-Ar. 
5 NH-(CH2)p-Het, NH2, NHA, NA2, NH-Alkylen-NHz, 

NH-Alkylen-NHA. NH-Alkylen-NAz oder NA-Alkylen-NA2. 
r4 -(CH2)s-(Ar')n-Y-R'. 
r5 H Oder CH3. 

10 ^CHj-CHg- 
R* und R® zusammen auch Het^— _ . 

r6 Het'^. -(CHaVNHz, -(CHz^NHA oder -(CH2)rNA2. 

Y O, S, (CH2)q Oder NH, 

1 5 unsubstituiertes oder ein-. zwei- oder dreifach durch Hal. A. 

OH, OA. NH2. NO2. CN, COOH. COOA. CONH2. NHCOA, 
NHCONH2, NHSO2A. CHO. COA. SO2NH2. SO2A. -CH2- 
COOH oder-0CH2-CO0H substituiertes Phenyl, Naphthyl 

20 Oder BIphenyi, 

Ar^ Phenylen oder Piperazin-diyl. 

Het einen ein- oder zweikernigen gesSttigten. ungesSttigten oder 

aromatischen Heterocyclus m\X 1 bis 4 N-, O- und/oder S- 
Atomen, der unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach 
durch Hal, A, NHA. NA2. OA, COOA. CN, 
-(CH2)p-Ar. -(CH2)rOH, -(CH2)p-Het' oder Carbonylsauerstoff 
(=0) substituiert sein kann, 
Het^ einen ein- oder zweikernigen gesSttigten, ungesSttigten oder 

30 aromatischen Heterocyclus nnlt 1 bis 4 N-, O- und/oder S- 

Atomen. der unsubstituiert oder ein- oder zweifach durch A 
Oder Carbonylsauerstoff (=0) substituiert sein kann, 
Het^ einen einkernigen aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 3 N-. 

O- und/oder S-Atomen. der unsubstituiert oder ein- oder 
zweifach durch A substituiert sein kann. 



25 



35 



wo 2005/054246 



-20- 



PCT/EP2004/012523 



15 



Het^ einen einkemigen gesSttigten Oder aromatischen Heterocyclus 

mit 1 bis 3 N-, O- und/oder S-Atomen. der unsubstituiert oder 
ein- Oder zweifach durch A substltuiert sein kann, 

Het"^ einen ein- oder zweikernigen gesattigten. ungesattigten oder 

^ aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-. O- und/oder S- 

Atomen, der unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach 
durch Hal, A. CONH2. CONHA. CONA2 oder Ar^ substltuiert 
sein kann, 

10 Ar^ unsubstitulertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, 

OH. OA. NH2, NO2, ON, COOH. COOA. CONH2. NHCOA, 
NHCONH2, NHSO2A. OHO, COA. SO2NH2 Oder SO2A 
substituiertes Phenyl, 
R^, R°, R^, R""" jeweils unabhangig voneinander H, A oder 
-(CH2)p-Ar. 

A AlkyI mit 1 bis 10 C-Atomen, wobel auch 1-7 H-Atome durch F 

und/oder Chlor ersetzt sein konnen. 
m 0, 1,2, 3 Oder 4, 

2° n Ooderl, 

p 0. 1,2, 3 Oder 4, 

q 0, 1, 2, 3 Oder 4, 

r 0, 1,2, 3 Oder 4, 

25 s 0, 1.2, 3 Oder 4, 

Hal F, CI, Br Oder I, 

bedeuten, 
und, wenn X = C 

R^ und zusammen auch -(CH2)4- oder 
r2 und R^ zusammen auch -(CHR^-NR^-CHR^-CHR^°)- 
bedeuten kSnnen, 
und. wenn Ar^ Piperazln-diyI bedeutet. R® auch H oder AlkyI mit 1-6 C- 
Atomen bedeuten kann, 
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sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate. Solvate. Tautomere. 
Salze und Stereoisomere. einschlielilich deren Mischungen in alien 
Verhaitnlssen. 

^ Gegenstand der Erfindung sind auch die optisch aktiven Formen 

(Stereoisomeren). die Enantiomeren. die Racemate. die Diastereomeren 
sowie die Hydrate und Solvate dieser Verbindungen. Unter Solvate der 
Verblndungen werden Aniagerungen von inerten Losungsmittelmolekulen 

1 0 an die Verbindungen verstanden. die sich aufgrund ihrer gegenseitigen 
Anziehungskraft ausbilden. Solvate sind z.B. Mono- oder Dihydrate oder 
Alkoliolate. 

Unter pharmazeutisch verwendbaren Derlvaten versteht man z.B. die 
Salze der erfmdungsgemalien Verbindungen als auch sogenannte 
Prodrug-Verbindungen. 

Unter Prodrug-Derivaten versteht man mit z. B. AlkyI- oder Acylgruppen. 
Zuckem Oder Oligopeptiden abgewandelte Verbindungen der Formel I. die 
20 im Organismus rasch zu den wirksamen erfindungsgemalien Verbindungen 
gespalten werden. 

Hienzu gehbren auch bioabbaubare Polymerderivate der erfindungs- 
gemalJen Verbindungen. wie dies z. B. in Int. J. Phami. 115. 61-67 (1995) 
25 beschrieben ist. 

Der Ausdruck "wirksame Menge" bedeutet die Menge eines Arzneimittels 
Oder eines pharmazeutischen Wirkstoffes. die eine biologische oder 
medizinische Antwort in einem Gewebe. System. Tier oder ly/lenschen 
hervon-uft. die z.B. von einem Forscher oder Mediziner gesucht oder 

erstrebtwird. ^ 
DarOberhinaus bedeutet der Ausdruck "therapeutisch wirksame IVIenge 
eine Menge. die. verglichen zu einem entsprechenden Subjekt. das d.ese 
Menge nicht erhalten hat. folgendes zur Folge hat: 
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verbesserte Heilbehandlung, Heilung. Pravention Oder Beseitigung einer 
Krankheit, eines Krankheitsbildes. eines Krankheitszustandes, eines 
Leidens, einer Storung oder von Nebenwirkungen oder auch die 
Verminderung des Fortschreitens einer Krankheit, eines Leidens oder einer 
St5rung. 

Die Bezeiclinung "therapeutiscli wirksame IVienge" unifalit auch die 
Mengen. die wirkungsvoil sind, die normale physiologische Funktion zu 
erhShen. 

Gegenstand der Erfindung ist auch die Venwendung von Mischungen der 

Verbindungen der Forme! I. z.B. Gemische zweier Diastereomerer z.B. im 

Verhaltnis 1:1, 1:2, 1:3, 1:4, 1:5, 1:10, 1:100 oder 1:1000. 

Besonders bevorzugt handelt es sich dabei urn Mischungen stereoisomerer 

Verbindungen. 



Gegenstand der Erfindung sind die Verbindungen der Formel I und ihre 
Saize sowie ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel 
2° nach den AnsprQchen 1 -33 sowie ihrer phamnazeutisch venwendbaren 
Derivate. Saize. Solvate und Stereoisomeren, dadurch gekennzeichnet. 
dad man 

a) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, 
25 worin X C bedeutet, eine Verbindung der Formel II 



30 R5 "^"2 



worin R^ und B die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben. 
35 i) mit einer Verbindung der Formel ilia 
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R1 

0^^=^^^' Ilia 

O R3 



worin OA und 

r2 und R^ die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben. 



umsetzt, 
Oder 

^ ^ ii) mit einer Verbindung der Forme! Illb 

Ri 



S R3 



R2 

lllb 



25 



30 



«K,rin R', und R= die in Anspn^ch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 
und A AlKyl mit 1 . 2, 3 Oder 4 C-Atomen bedeutet, 



umsetzt, 
Oder 

iin mit einer Verbindung der Fonmel Illc 
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worm . _ . 

Ri neben den in Anspmch 1 angegebenen Bedeutungen auch OA 

bedeutet, 

r2 und die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben. 

und A. A- jeweils unabhSngig voneinander AlkyI mit 1.2.3 oder 4 CAtomen 

bedeuten, 

15 Oder A und A" zusammen auch elne Butylen- Oder Pentylenkette Mden 
kOnnen, 



20 



30 



umsetzt, 
Oder 



b) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I. 
worin X N und NH2 bedeuten. 
25 eine Verbindung der Formel II mit einer Verbindung der Formel llld 



llld 



,1 



S R3 



worin R=^ die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat. 
und A AlkyI mit 1.2.3 oder 4 C-Atomen bedeutet. 

35 
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umsetzt, 



Oder 

5 e) zurHe.stellun9VonVerbindungenderFormen,wortn 

X N« 

r1 H. a, -(CHaVAr oder -(CH2)m-Het2. 

r3 -S-A 



15 llle 



20 



25 



A-S" S 
A 



worin 2 
H. A. -(CH2)m-Ar oder -(CH2)m-Het 
Ond A Alkyl mit 1 . 2. 3 oder 4 C-Atomen bedeuten. 



umsetzt, 



Rest(e) R' .R' "nd/oder R' m elnen oder mehrere ResKe) k 
R^ umwandelt, 

30 indem man beispielsweise 

n eineAlkylsulfanylgruppe in einAmin umwandelt. 

;i eLn eL zur S.ure hydrolysiert, zum Aldehyd oder ^Koho, 



35 



reduziert, . 
iil) ein Nitril zum Aldehyd oder Amin reduziert. 
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::?BloderS.urea.r.o™e,UneineslHrerSa.eun,wand... 

Vcr-und nachstehend haben die Reste R', R^ R'. R^ B und Xd,e be. der 
^renaUebenenBedeutungen,sofe.nn>cbtausd«e*«as 

anderes angegeben ist. 

A bedeutet Alkyl. fet unvenweigt Oinear) oder verzweigt, und hat 12,3 4, 
,„ 5 6 7 8 9 odeMO CAtome. A bedeutet vczugsweise Methyl, we,.erh,n 
10 5, 6, 7, 8, 9 Oder lu^ sek -Butsrt oder tert.-Butyl, femer 

Emyl, Propyl, lsop,op^. B-'^'' ^ 2-Dimethylpropyl. 

auchPentyl,1-,2-oder3^ethylbutyl.1.1-.1.2-ode 22 y 

1 < o Oder 4-Methylpentyl, 1,1- , 1.^- • '■'^ ' 

p^p, W2-™e.h^P~pyU,1>cder1,2,2«^^^^ 

bevoEugtz.B.Trifluomiethyl. B~(=rBC 
A bedeutet ganzbesonders bevorzugt AIM mit 1. 2, 3. 4. 6 oderS C 
rr voLgsweise Methy,, Bhyl, Propyl, lsop«,pyl. Bu^ .sobut^ seK.- 
20 Pent.. Hexy.. Tri«uonnethy,, Pentafluorethy. Oder 1.1,1- 

Trifluorethvl. A bedeutet auch CycloalkyI . . ^ , 

Tc^M bedeutet vorzugswe.se Cyc.propy,. Cy^obuty.. C^openty., 

Cyclohexyl Oder Cycloheptyl. 

MKyler. .st vorzugsweise unverzwelgt und bedeutet bevo^ugt Methy.en. 
Ethylen. Propylen. Butylen oder Pentylen. 

bedeutet votzugsweise A. OH. NHa.-(CH2VAr'.wiez.B. 

substituiertes Phenyl, oder -(CHaVMer, 
Pyrrolyl.ThiazolyloderPyridyl. . . . 

Wenn X C bedeutet, dann bedeutet r' --9swe,se J. OH^ 
35 KCH.VV^.'. «ie Z.B. unsubstitulertes oder e,n-, z«eH oder d.«fech 
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Hal OA A Oder COOAsubstituiertes Phenyl, Oder -(CH.VHe.^.»iez.B. 
Thlenyl, Fu-vl, lmida.olyl, Pyrrolyl, Thiazolyl oder Pyridyl 
Wenn X N bedeutet, dann bedeutet r' voBugswelse NH.. 

Wer,n X C bedeutet, dann bedeutet R^vorzugswelse H, CN (CH.)„Ar , 
^CH^ COOA Oder SOA wobei AT vo-^gsweise unsub^tuiertes oder 

o bedeutet vorzugsweise 0 oder 1. 

r3 bedeutet vorzugsweise H, A, -S-A, Phenyl. NH-Benzyl, -(CH^VHet, 
NH.(CH.VHe.. NAa, NH-^Kylen-NAa oder NA-Alkylen-NA,, wo^. 
Het vorzugsweise einen einkemigen gesatHgten oder aromatsohen 
h1°^cus mi. 1 bis 3 N- und,oderO-Aton,en bedeutet. der unsubs*tu,ert 
odtein-, zwei- oder d^ifaoh durch Hal. A. NH^ NA.. COOA. Benzyl. - 
(CHdrOH Oder -(CH^VHeO substituiert sein kann: 
in diesem Zusammenhang bedeutet Het' vorzugsweise einen 
rnslsatuierten elnRemigen ges.t.gten oder aromatisoHen Heten^dus 
20 mit 1 bis 2 N- und/oder O-Atomen, 



25 



30 



oder 




Het^ bedeutet insbesondere Morpholinyl, Pyrrolidinyl. Piperidinyl. 
Piperazinyl. Pyrazinyl. Pyridyl, Furyl. Thienyl 



35 



Oder 

Het^ bedeutet Insbesondere Morpholinyl. Pyrrolidinyl, Pyridyl. 



PCT/EP2004/012523 

WO 2005/054246 

-28- 



Oder X— N 

' Ar bedeute. vo^ugswelse uns.bsWuiertes Oder ein-, ~ 
durch Hal. A, OH, OA. NH. NO. CN, COOH, COOA. OO^^^OK 
NHCONH. NHSOaA, CHO, COA, SO.NHa, SO.A. -CHrCOOH Oder 
OCHrCOOH substituiertes Phenyl, Naphthyl Oder Biphenyl. 
^ .Leutet Z.B. Phenyl, o-, Oder p-Tolyl, o-, r.- oder p-Bhy,phen^. 
o- m- Oder p-P WlPhenyl. o-, m- Oder p-lsopropylphenyl, o-, m- Oder p- 
,ert..Butylpheny., o-. m- oder p-Hyd«.xypheny., o-, n.- oder P-^^«*°'<V- 
Dhenyl o- nv oder p-Nitraphenyl. o-, m- oder p-AminOphenyl, o-, m- ode 

15 ';:L;y.n,lno).pheny,,o..,n-oderp.(N«^^^^^^ 

o- Oder p-Acetamldophenyl, o-. m- oder p-Methoxyphenyl. o-, m- oder 
p-Bhoxyphenyl, o-, m- oder p.Bhoxycart»nylpheny.. o-. m- oder p-(N,N-D,. 
n,«no)-pheny,, o-, m- Oder ^N.N-D>n,eB,y.3a„nooarbony,).pheny,, 
20 r m Oder p-(N.E*ylamlnoVpheny,, o-, -n- oder pKN,N«am.no)- 
" IZ,. 0-, 1 Oder p-Fluorphen^, o-, a. oder ^romphen^., o-. oder p- 
Chlorphenyl, o-. m- oder p.(Me*y.su«ona™doVpheni. ^'-^'^^ 
(Methy.su.fonyl)-phenyl, weiter bevorzug. 2,3-, 2,4-. 2,6-. 2,6-, ^-^ ^^'^'^ 
. Dffluorphenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Dioh.o,phenyl, 2,3- 2 4-, 
2^ 2 5 2 6- 34- Oder 3,5-Dibromphenyl, 2,4- oder 2 .5-Dinltrophenyl. 2,5- 
ode^ 3.4-Djnethoxypheny., 3-NiUo^ohlorphenyl, 3-Amino-4-ch.or-. ^ 
A„,ino.3-oh.or-. 2^1no^lor-, 2-Amino-5-chlor- oder 2-An„no-6-chlor. 
phenyl, 2.Ni*o^N,N.d..e«o.oder3.N,.o-4-N.N^im*>.a^^^^^ 
30 phenyl, 2,3-Diamlnophenyl, 2,3,4-, 2,3,5-, 2,3,6-. 2,4,6- oder 3.4, S-Tn- 
chlorphen^. 2.4.6.Trimemoxyphenyl. »xy-3.5-^'<*'°« ^ 
. lodphenyl. 3.6-D.oh.or-4-am.nophenyl, '"'I"" 
brompheny., 2,5-D«luor.4-bron,phenyl, 
35 S-meLxyphenyl, 3-Ch.or.4.aoeU,n.dophenyl. 3.F.uor^e«,oxypheny.. 3- 
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Amino-6-methylphenyi. 3-Chlor-4-acetamidophenyl oder 2.5-Dimethyl.4. 
chlorphenyi. 

Het bedeutet vorzugsweise einen ein- oder zweikernigen gesSttigten. 
5 ungesSttigten oder aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-. O- und/oder 
S-Atomen. der unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal. A. 
NHA. NA2. OA. COOA. CN. -(CHa)p-Ar. -(CHaVOH. .(CHa)p-Het oder 
Carbonylsauerstoff (=0) substituiert sein kann. 
10 Het bedeutet besonders bevorzugt einen einkemigen gesSttigten oder 
aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 3 N- und/oder O-Atomen, der 
unsubstituiert oder ein-. zwei- oder dreifach durch Hal. A, NHA. NAa. 
COOA, Benzyl. -(CHaVOH oder .(CHa)p-Het^ substituiert sein kann; wobe. 
Het^ vorzugsweise einen unsubstituierten einkemigen gesSttigten oder 
aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 3 N- und/oder O-Atomen. 

bedeutet. 

Ungeachtetweiterer Substitutionen. bedeutet unsubatituiertes Het z.B. 2- 
oder 3-Furyl. 2- oder 3-Thienyl. 1-. 2- oder 3.Pyrrolyl, 1-. 2. 4- oder 5- 
imidazolyl. 1-. 3-. 4- oder 5.Pyrazolyl. 2-. 4- oder 5-Oxazolyl. 3-. 4- oder 5- 
Isoxazolyl, 2-. 4- oder 5-Thiazolyl. 3-. 4- oder 5-lsothiazolyl. 2-, 3- oder 4- 
Pyridyl. 2-, 4-. 5- oder 6-Pyrimidinyl. welterhin bevorzugt 1 .2.3-Triazol-1-. - 
4- Oder -5-yl. 1 .2.4-Triazol-1-. -3- oder 5-yl. 1- oder 5-Tetrazolyl, 1 .2.3- 
Oxadiazol-4-oder -5-yl. 1.2.4-Oxadiazol-3- oder -5-yl. 1 .3.4-Thiadiazol-2- 
oder -5-yl. 1 .2.4-Thiadiazol-3- oder -5-yI. 1 .2.3-Thiadiazol-4- oder -5-yl. 3- 
oder 4-Pyr.dazinyl. Pyrazinyl. 1-. 2-. 3-. 4-. 5-. 6- oder 7-Indolyl. 4- oder 5- 
Isoindolyl. 1-. 2-. 4- oder 5-Benzimidazolyl. 1-. 3-, 4-, 5-. 6- oder 7- 
35 Benzopyrazolyl, 2-. 4-. 5-. 6- oder 7-Benzoxazolyl. 3-. 4-. 5-, 6- oder 7- 
Benzisoxazolyl. 2-. 4-. 5-. 6- oder 7.Benzoth.azolyl. 2-. 4-. 5-. 6- oder 7- 



20 



25 
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Benzisothiazolyl, 4-. 5-. 6- oder 7-Benz-2.1.3-oxadIazolyl. 2-. 3-. 4-. 5-. 6-, 
7- Oder 8-Chinolyl. 1-. 3-. 4-. 5-. 6-. 7- oder 8-lsochlnolyl, 3-. 4-. 5-. 6-. 7- 
oder 8-Cinnolinyl. 2-. 4-. 5-. 6-. 7- oder 8-Chinazolinyl. 5- oder 6-Chmoxal.n- 
yl 2- 3- 5- 6-,7-oder8-2H-Benzo[1.4]oxazinyl.weiterbevotzugt1.3- 
Benzodioxol-5^yl. 1 .4-Benzodioxan-6-yl. 2.1 .3-Benzothiadiazol-4- oder -5-yl 
Oder 2,1 .3-Benzoxadiazol-5-yl. 

Die heterocyclischen Reste kbnnen auch teilweise oder vollstSndig hydnert 



sein. 



10 Het kann also z. B. auch bedeuten 2,3.Dihydro-2.. -3-. -4- oder -S-fu^^l. 2.5- 
Dihydro-2-. -3-. -4- oder S-furyl. Tetrahydro-2- oder -3-furyI. 1 ,3-Dioxolan-4- 
yl Tetrahydro-2- oder .3-thienyl. 2.3-Dlhydro-1-. -2-. -3-. -4- oder .5-pyrrolyi. 
2.5-Dihydro-1-. -2-. -3-. -4- oder -5-pyrrolyl. 1-, 2- oder 3-Pyrrolidinyl. 
Tetrahydro-1 -. -2- oder -4-imidazolyl. 2.3-Dihydro-1 -. -2-, -3-, -4- oder -5- 
pyrazolyl. Tetrahydro-1-. -3- oder .4-pyrazolyl, 1 .4-Dihydro-1-. -2-. -3- oder - 
4.pyridyl, 1.2.3,4-Tetrahydro-1-. -2-. -3-, -4-. -5- oder -6-pyridyl, 1-. 
2- 3- Oder 4-Piperidinyl. 2-. 3- oder 4.Morpholinyl. Tetrahydro-2-. -3- oder - 
4-pyranyl. 1.4-Dioxanyl. 1 .3.Dloxan.2-. -4- oder -5-yl, Hexahydro-1-. -3- 
20 oder-4-pyridazinyl. Hexahydro-1-. -2-, -4- oder -5-pyrimidinyl. 1-. 2- oder 3- 
Plperazlnyl. 1.2.3.4-Tetrahydro-1.. -2-. -3-. -4-. -5-. -6-. -7- oder -8-chinolyl. 
1,2.3.4.Tetrahydro-1-,-2-.-3-. -4-. -5-. -6-, -7- oder -8.isochinolyl, 2-, 3-. 5-. 
6- 7- Oder 8- 3.4-Dihydro-2H-benzo[1 ,4]oxazinyl. welter bevorzugt 2,3^ 
25 Methylendioxyphenyl, 3,4-Methylend.oxyphenyl. 2.3-Ethylendioxyphenyl, 
3 4-Ethylendloxyphenyl. 3.4-(Dlfluormethylendioxy)phenyl. 2.3-Dihydro- 
benzofuran-5- oder 6-yl. 2.3-(2-Oxo-methylendloxy)-phenyl oder auch 3.4- 
Dihydro-2H-1 .5.benzddloxepin-6- oder -7-yl. femer bevorzugt 2.3-D.hydro- 
benzofuranyl oder 2.3-Dlhydro^2-oxo-furanyl. 

30 

m einer welteren AusfQhrungsform bedeutet Het besonders bevorzugt. 
Piperazlnyl. Piperidinyl. Morpholinyl. Pyrrolidinyl. Pyridyl oder Furyl. die 
unsubstitulert sind oder ein-. zwei- oder dreifach durch Hal. A. NHA. NAa, 
35 COOA. Benzyl. -(CH2VOH oder -(CH2)p-Het^ substituiert sein konnen. 
wobei Het' vorzugsweise Morpholinyl, Pynrolidinyl. Pyridyl 



wo 2005/054246 



-31 - 



PCT/EP2004/012523 



10 



/-O 

Oder / 
bedeutet. 

Ungeachtet weiterer Substitutionen. bedeutet unsubstituiertes Het^ z.B. 2- 
oder 3-Furyl. 2- oder 3-Thienyl. 1-. 2- oder 3-Pyrrolyl. 1-, 2. 4- oder 5- 
Imidazolyl, 1-. 3-. 4- oder 5-Pyrazolyl, 2-. 4- oder 5-Oxazolyl. 3-, 4- oder 5- 
Isoxazolyl. 2-. 4- oder 5-ThiazoIyl. 3-. 4- oder 5-lsothiazolyl, 2-. 3- oder 4- 
Pyridyl. 2-. 4-. 5- oder 6-Pyrimidinyl. weiterhin bevorzugt 1 ,2,3-Triazol-1-. - 
4- Oder -5-yl. 1 .2.4-Triazol-1-. -3- oder 5-yl. 1- oder 5-Tetrazolyl, 1 .2,3- 
Oxadiazol-4- Oder -5-yl. 1 .2.4.0xadlazol-3- oder -5-yl. 1. 3.4-Th iadiazol-2- 
oder -5-yl. 1 .2.4-Thiadlazol-3- oder -5-yl. 1 .2.3-Thiadlazol-4- oder -5-yl. 3- 
oder 4-Pyridazinyl. Pyrazinyl, 2-. 3-, 4-. 5-. 6- oder T-lndolyl, 4- oder 5- 
Isoindolyl. 1-. 2-. 4- oder 5-Benzimldazolyl. 1-. 3-, 4-. 5-, 6- oder 7- 
Benzopyrazolyl, 2-. 4-, 5-, 6- oder 7-Benzoxazolyl, 3-. 4-. 5-. 6- oder 7- 
20 Benzisoxazolyl, 2-, 4-. 5-. 6- oder 7-Benzothiazolyl. 2-. 4-. 5-. 6- oder 7- 
Benzlsothiazolyl, 4-. 5-. 6- oder 7-Benz-2,1,3-oxadiazolyl, 2-. 3-, 4-. 5-. 6-. 
7- Oder 8-Chlnolyl. 1-. 3-. 4-, 5-. 6-. 7- oder 8-lsochinolyl. 3- 4-, 5-, 6-. 7- 
oder 8-Cinnolmyl. 2-. 4-. 5-. 6-. 7- oder 8-Chinazolinyl. 5- oder 6-Chinoxalin- 
yl. 2-, 3-. 5-. 6-, 7- oder 8-2H-Benzo[1 .4]oxazlnyl. welter bevorzugt 1 ,3- 
Benzodloxol-5-yl. 1.4-Benzodioxan-6-yl. 2.1.3-Benzothiadiazol-4- oder -5-yl 
Oder 2,1 ,3-Benzoxadlazol-5-yl. 

Die heterocycllschen Reste kSnnen auch tellwelse oder vollstandig hydriert 



15 



25 



30 



sein. 



Het^ kann also z. B. auGh-bedeuten-2r3^Bihydro-2-, -3-. -4- oder -5-furyl. 
2.5-Dihydro-2-. -3-. -4- oder 5-furyl. Tetrahydro-2- oder -3-furyl, 1 .3-Dloxo- 
lan.4-yl Tetrahydro-2- oder .3-thienyl. 2.3-Dihydro-1-, -2-. -3-. -4- oder -5- 
pyrrolyl. 2.5-Dihydro-1-, -2-. -3-. -4- oder -S-pyrroiyl. 1-. 2- oder S-Pyrroll- 
35 dinyl. Tetrahydro-1-. -2- oder -4-imidazolyl. 2.3-Dihydro-1 -2-. -3-. -4- oder 
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-5-pyrazolyl. Tetrahydro-I-, -3- oder -4-pyrazolyl, 1.4-Dihydro-1-. -2-. -3- 
oder -4-pyridyl. 1 .2.3.4-Tetrahydro-1-. -2-. -3-, -4-. -5- oder -6-pyridyl, 1-. 
2-. 3- Oder 4-Piperidinyl. 2-. 3- oder 4-Morphormyl. Tetrahydro-2-, -3- oder - 
4-pyranyl. 1 .4-Dioxanyl. 1 .3-Dioxan-2-. -4- oder -S-yl, Hexahydro-1 -3- 
5 Oder -4-pyridazlnyl. Hexahydro-1-, -2-, -4- oder -5-pyrimidinyl, 1-. 2- oder 3- 
Piperazinyl. 1.2.3.4-Tetrahydro-1-. -2-. -3-, -4-, -5-. -6-. -7- oder-8-chlnolyl. 
1 .2.3.4-Tetrahydro-1 -.-2- -3-. -4-. -5-. -6-. -7- oder -8-isochinolyl, 2-. 3-, 5-. 
6-. 7- Oder 8- 3.4-Dihydro-2H-benzo[1.4]oxazinyl. weiter bevorzugt 2,3- 
10 Methylendloxyphenyl. 3.4-Methylendloxyphenyl, 2.3-Ethylendioxyphenyl. 
3,4-Ethylendloxyphenyl. 3.4-(Difluormethylendloxy)phenyl. 2.3-Dihydro- 
benzofuran-5- oder 6-yl. 2.3-(2-Oxo-methylendioxy)-phenyl oder auch 3.4- 
Dihydro-2H-1 .5-benzodioxepin-6- oder -7-yl, femer bevorzugt 2.3-Dihydro- 
benzofuranyl. 2,3-Dihydro-2-oxo-fijranyl 



20 



25 



30 



35 



Oder 




Ungeachtet weiterer Substitutionen durch A. bedeutet unsubstituiertes Het" 
z.B.2-oder3-Furyl,2-oder3-Thienyl, 1-. 2- oder 3-Pyrrolyl. 1-.2. 4-oder 
5-lmidazolyl, 1-, 3-, 4- oder 5-Pyrazolyl. 2-, 4- oder 5-Oxazolyl. 3-. 4- oder 
5-lsoxazolyl, 2-. 4- oder 5-ThiazolyI. 3-. 4- oder 5-lsothiazolyl. 2-. 3- oder 4- 
Pyridyl, 2-, 4-, 5- oder 6-Pyrimidinyl, weiterhin bevorzugt 1 ,2,3-Triazol-1-, - 
4- Oder -5-yl, 1 .2.4-Triazol-1-. -3- oder 5-yl. 1- oder 5-Tetrazolyl. 1 ,2.3- 
Oxadiazol-4-oder-5-yl. 1 .2.4-Oxadlazol-3- oder -5-yl. 1.3.4-Thiadiazol-2- 
oder -5-yl. 1 .2.4-Thiadlazol-3- oder -5-yl. 1 .2.3-Thiadiazol-4- oder -5-yl. 3- 
oder 4-Pyridazlnyl. Pyrazinyl. 1-, 2-. 3-. 4-. 5-. 6- oder 7-lndolyl, 4- oder 5- 
Isoindolyl, 1-. 2-. 4- oder 5-Benzlmldazolyl, 1-. 3-. 4-. 5-, 6- oder 7- 
Benzopyrazolyl. 2-. 4-. 5-, 6- oder 7-Benzoxazolyl. 3-. 4-. 5-. 6- oder 7- 
Benzlsoxazoiyl. 2-. 4-, 5-. 6- oder 7-Benzothiazolyl, 2-. 4-. 5-. 6- oder 7- 
Benzisothiazolyl. 4-. 5-. 6- oder 7-Benz-2.1 ,3-oxadlazolyl. 2-, 3-. 4-. 5-. 6-. 
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7- Oder 8-Chinolyl. 1-, 3-, 4-. 5-. 6-. 7- oder 8-lsochinolyI. 3-. 4-. 5-, 6-. 7- 
oder 8-Cinnolinyl. 2-. 4-. 5-. 6-. 7- oderS-Chinazolinyl. 5- oder 6-Chinoxalin- 
yl, 2-. 3-. 5-, 6-, 7- oder 8-2H-Benzo[1 ,4]oxazinyl. weiter bevorzugt 1 ,3- 
Benzodioxol.5-yl, 1 ,4-Benzodioxan-6-yl. 2.1 ,3-Benzothiadiazol-4- oder -5-yl 
^ Oder 2,1 ,3-Benzoxadiazol-5-yl. 

He^ bedeutet vorzugswelse einen unsubstituierten einkernigen 
aromatlscher\ Heterocyclus mit 1-2 N-. O- und/oder S-Atomen. 

10 Ungeachtet weiterer Substitutionen durch A, bedeutet unsubstituiertes Het^' 
Z.B. 2- Oder 3-Furyl, 2- oder 3-Thienyl. 1-, 2- oder 3-Pyrrolyl. 1-, 2, 4- oder 
5-lmidazolyl. 1-. 3-. 4- oder 5-Pyrazolyl. 2-. 4- oder 5-Oxazolyl. 3-. 4- oder 
5-lsoxazolyl. 2-. 4- oder 5-Thiazolyl, 3-. 4- oder 5-lsothlazolyl, 2-, 3- oder 4- 
Pyridyl, 2-, 4-, 5- oder 6-Pyrimidinyl, weiterhin bevorzugt 1.2,3-Triazol-1-, - 
4- Oder -5-yI. 1 .2.4-Triazol-1 -. -3- oder 5-yl, 1 - oder 5-Tetrazolyl, 1 .2,3- 
Oxadiazol-4- oder -5-yl. 1 ,2,4-Oxadiazol-3- oder -5-yl. 1 .3.4-Thladlazol-2- 
oder -5-yl, 1 .2.4-Thladiazol-3- oder -5-yl. 1 .2,3-Thladiazol-4- oder -5-yl. 3- 
oder 4-Pyrldazinyl, Pyrazinyl. 1-. 2-, 3-, 4-. 5-. 6- oder 7-lndolyl. 4- oder 5- 
Isolndolyl, 1-, 2-, 4- oder 5-Benzimidazolyl, 1-. 3-, 4-, 5-. 6- oder 7- 
Benzopyrazolyl. 2-, 4-. 5-. 6- oder 7-Benzoxazolyl, 3-. 4-, 5-. 6- oder 7- 
Benzisoxazolyl, 2-. 4-. 5-. 6- oder 7-Benzothlazolyl. 2-, 4-. 5-, 6- oder 7- 
Benzlsothiazolyl. 4-, 5-, 6- oder 7-Benz-2.1 ,3-oxadia2olyl. 2-. 3-, 4-. 5-, 6-, 
25 7- Oder 8-Chinolyl. 1-. 3-. 4-, 5-. 6-. 7- oder 8-lsochinoIyl, 3-. 4-. 5-. 6-. 7- 

oder 8-Clnnolinyl. 2-, 4-, 5-. 6-. 7- oder 8-Chinazolinyl. 5- oder 6-Chinoxalln- 
yl, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- oder 8-2H-Benzo[1.4]oxazinyl, welter bevorzugt 1 .3- 
Benzodioxol-5-yl. 1 .4-Benzodioxan-6-yi, 2,1 ,3-Benzothiadiazol-4- oder -5-yl 
Oder 2,1 .3-Benzoxadiazol-5-yl. 

Die heterocycllschen Reste kSnnen auch teilwelse oder vollstSndig hydriert 
seln. 

Het^ kann also z. B. auch bedeuten 2.3-Dihydro-2-. -3-, -4- oder -5-furyl, 
2,5-Dlhydro-2-. -3-. -4- oder 5-furyl, Tetrahydro-2- oder -3-furyl. 1 ,3-Dioxo- 
lan-4-yl, Tetrahydro-2- oder -3-thienyl, 2,3-Dihydro-1 -, -2-. -3-, -4- oder -5- 
pyrrolyl, 2.5-Dihydro-1-, -2-, -3-, -4- oder -5-pyrrolyl, 1-, 2- oder 3-Pyrroll- 



20 



30 
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dinyl, Tetrahydro-I-. -2- oder -4-imidazolyl, 2,3-Dihydro-1-. -2-. -3-, -4- Oder 
-5-pyrazolyl, Tetrahydro-1-. -3- oder -4-pyrazolyl, 1 ,4-Dihydro-1-, -2-, -3- 
oder-4-pyridyl, 1,2,3,4-Tetrahydro-1-. -2-. -3-, -4-. -5- oder -6-pyridyl. 1-. 
2-, 3- Oder 4-Piperidinyl, 2-. 3- oder 4-Morpholinyl, Tetrahydro-2-, -3- oder - 

^ 4-pyranyl. 1 ,4-Dioxanyl, 1 .3-Dioxan-2-, -4- oder -5-yl. Hexahydro-1 -, -3- 

oder-4-pyridazinyl, Hexahydro-1-, -2-, -4- oder-5-pyrimidinyl, 1-, 2- oder 3- 
Piperazinyl, 1 .2.3.4-Tetrahydro-1-. -2-. -3-. -4-, -5-, -6-. -7- oder -8-chinolyl. 
1,2.3.4-Tetrahydro-1-,-2-.-3-, -4-. -5-. -6-, -7- oder -8-isochinolyl. 2-. 3-, 5-. 

1 0 6-, 7- Oder 8- 3,4-Dihydro-2H-benzo[1 .4]oxazinyl, weiter bevorzugt 2,3- 
Methylendioxyphenyl, 3.4-Methylendioxyphenyl, 2,3-Ethylendioxyphenyl, 
3,4-Ethylendioxyphenyl, 3,4-(Difluormethylendioxy)phenyl, 2.3-Dihydro- 
benzofuran-5- oder 6-yl oder auch 3,4-Dlhydro-2H-1 ,5-benzodioxepin-6- 
oder -7-yl, femer bevorzugt 2,3-Dihydrobenzofuranyl. 

Hef* bedeutet vorzugsweise einen einkernigen gesattigten oder 
aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 3 N-, O- und/oder S-Atomen. der 
unsubstituiert oder ein-, zwel- oder dreifach durch A, CONH2, CONHA, 
CONA2 Oder Ar^ substituiert sein kann, wobei Ar^ vorzugsweise 
unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A substituiertes 
Phenyl bedeutet. 

25 Het* bedeutet besonders bevorzugt unsubstituiertes oder einfach durch 

CONHA, A und/oder Ar^ substituiertes Pyridyl, Benzo[1.2,5]thiadiazol-5-yl, 
Piperazin, Thiazol oder Imidazol, wobei Ar^ vorzugsweise unsubstituiertes 
Oder ein-, zwei- oder dreifach durch A substituiertes Phenyl bedeutet. 

30 

In derBedeutung for Ar^ bedeutet Piperazln-diyI vorzugsweise Piperazin- 
1,4-diyi. 

Hal bedeutet vorzugsweise F, CI oder Br. aber auch I, besonders bevorzugt 
F Oder CI. 
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FQr die gesamte Erfindung gilt, daB samtliche Reste, die mehrfach auf- 
treten, gleich oder verschieden sein kSnnen, d.h. unabhSngig voneinander 
sind. 

^ Die Verbindungen der Forme! I konnen ein oder mehrere chirale Zentren 
besitzen und daher in verscliiedenen stereoisomeren Formen vorkommen. 
Die Formel i umschHelit alie diese Formen. 

10 Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejenigen 
Verbindungen der Formel I, In denen mindestens einer der genannten 
Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. 
Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen konnen durch diefolgenden 
Teilformein la bis Ig ausgedrilckt werden, die der Formel I entspreclien und 
worin die niclit naher bezeichneten Reste die bei der Formel I angegebene 
Bedeutung haben, worin Jedoch 



15 



in la R^ A. OH. NH2. -(CH2)m-Ar oder -(CH2)m-Het^, 

20 unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, 

A, OA, COOH Oder COOA substituiertes Phenyl, 



25 



30 



35 



in lb 



m 


0 


bedeuten; 




R^ 


-(CH2)s-(Ar^)n-Y-R®, 


s 


0 Oder 1 , 


n 


1. 


Ar^ 


Phenylen, 


R« 


Het^ 


Y 


0, 


Het* 


unsubstituiertes oder einfach durch CONHA 




substituiertes Pyridyl, 




Oder Benzo[1,2,5lthiadlazol-5-yl, 



bedeuten; 
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in Ic -(CH2)s-(Ar')^-Y-R^ 
s 1. 
n 0, 

^ Y (CH2)q. 

q 0, 

Het^ 

Het"^ unsubstituiertes oder einfach durch CONHA, A und/oder 
1 0 Ar^ substituiertes Pyridyl , Benzo[1 ,2.5]thiadiazol-5-yl, 

Thiazol, [1 ,2,3]Triazol, Thienyl oder Furyl, 
Ar^ unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifacli durch A 

substituiertes Ptienyl, 



15 



20 



25 



30 



35 



bedeuten; 



in id R"^ 


-(CH2)s-(Ar\-Y-R^ 


s 


0. 


n 


0. 


Y 


(CH2)q. 


q 


0. 


R« 


-(CH2)rNH2. -(CHzVNHA oder -(CH2)rNA2. 


r 


1,2, 3 Oder 4, 


bedeuten; 




in le R"^ 


-(CH2)s-(Ar')n-Y-R®, 


s 


0, 


n 


1. 


Ar^ 


Rhenylen, 


Y 


O, (CH2)q Oder NH, 


R' 


-(CH2)rNH2, -(CH2)rNHA oder -(CH2)rNA2. 


q 


0, 1,2, 3 Oder 4, 


r 


0, 1,2, 3 Oder 4, 


bedeuten; 
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in If R* -(CH2)s-(Ar^)n-Y-R^ 
s 1,2, 3 Oder 4, 

n 0, 

^ Y (CH2)q. 

q 0, 
R^ Het^ 

Het"^ einen einkernigen gesattigten Heterocyclus mit 1 bis 2 N- 
1 0 und/oder 0-Atomen, der unsubstituiert oder ein-oder 

zweifach durch A substituiert sein kann, 

bedeuten; 



15 



20 



in Ig R^ A, OH, NHz. -(CH2)m-Ar, 

m 0, 

Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, 

A. OA, COOH Oder COOA substituiertes Phenyl, 

R^ wenn X = N fehit oder 

wennX = C ON, 

r3 H, a. -S-A, Phenyl oder -(CH2)p-Het 

bedeuten; 



25 Inlh R^ A.OH, NH2,-(CH2)m-Ar, 

m 0. 

Ar unsubstituiertes oder ein-, zwel- oder dreifach durch 

Hal. A. OA. COOH oder COOA substituiertes Phenyl, 
r2 wenn X = N fehIt oder 

wennX-=-C CNr 
r3 H, A, -S-A, Phenyl oder -(CH2)p-Het, 

R* -(CH2)s-(Ar')n-Y-R'. 
s 0, 
n 0. 

Y (CH2)q, 
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q 0, 

-(CH2)rNH2, -(CHaVNHA Oder -(CHaX-NAa. 
r 1 , 2, 3 Oder 4. 

bedeuten; 

5 

inii R* -(CH2)8-(Ar\-Y-R^ 
s 0, 
n 1. 

10 Y (CH2)q. 

q 0, 

-(CH2)rNH2. -(CHaVNHA Oder -(CH2)rNA2, 

r 0, 



15 



bedeuten; 



in Ij R* -(CH2)s-(Ar')n-Y-R'. 

s 0, 

n 0 Oder 1 , 

20 Y (CH2)q. 

q 0, 

R^ -(CH2)rNH2, -(CH2)rNHA Oder -(CH2)rNA2, 

r 0, 1,2, 3 Oder 4, 
25 bedeuten; 



in Ik R* 


-(CH2)s-(Ar')n-Y-R^ 


s 


0, 


n 


0 Oder 1 , 


Y 


(CH2)q. 


R^ 


-(CHzVNHz. -(CHzVNHA oder -(CH2)rNA2 


Ar^ 


Phenylen, 


Y 


O. (CH2)q Oder NH. 


q 


0, 1, 2, 3 Oder 4, 


r 


0, 1,2. 3 Oder 4, 
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bedeuten; 

in II A. OH, NH2. -(CH2)n,-Ar. 

m 0, 

^ Ar unsubstituiertes Oder ein-.zwei- Oder dreifachdurch Hal, 

A, OA, COOH Oder COOA substitulertes Phenyl. 
r2 wenn X = N fehit oder 

wennX = C CN, 
10 H , A. -S-A, Phenyl oder -(CH2)p-Het. 

R'' -(CH2)s-(Ar')n-Y-R'. 
s 0. 
n Ooderl, 

Y (CH2)q, 

R® -(CH2)rNH2, -(CH2)rNHA Oder -(CH2)rNA2. 

Ar^ Phenylen, 

Y O, (CH2)q Oder NH, 
q 0, 1, 2. 3 Oder 4, 
r 0, 1,2, 3oder4 
bedeuten; 



15 



20 



inim R^ A. OH, NH2, -(CH2)m-Ar. 

25 m 0, 

Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, 

A, OA, COOH Oder COOA substitulertes Phenyl, 
r2 wennX=N fehit oder 

wenn X = C CN, 
r3 h, a, -S-A, Phenyl oder -(CH2)p-Het, 

R* -(CH2)8-(Ar')n-Y-R^ 
s 0, 
n 1. 
Ar^ Phenylen, 
R^ Het*. 



30 
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15 



Y O. 

Het* unsubstituiertes oder einfach durch CONHA 
substituiertes Pyridyl, 
Oder Benzo[1 ,2.51thiadiazol-5-yl, 

^ bedeuten; 

in in R'^ -(CH2)s-(Ar')n-Y-R'. 
s 0 Oder 1 , 

10 n Ooderl, 

Y O Oder (CH2)q> 

q 0, 
R« Het^ 

Het' unsubstituiertes oder einfach durch CONHA. A und/oder 
Ar^ substituiertes Pyridyl, Benzo[1 .2,5]thiadiazol-5-yl. 
Thiazol, [1,2,3]Triazol, Thienyl oder Fury). 
Ai^ unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A 
substituiertes Phenyl, 
20 Ar^ Phenylen, 

bedeuten; 

inio Het eineneinkemlgengesattigtenoderaromatischen . 

Heterocyclus mit 1 bis 3 N- und/oder O-Atomen, der 
unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal. A, 
NHA, NA2. COOA, Benzyl. -(CHaVOH oder 
-(CH2)p-Het^ substituiert sein kann. 
Het^ einen unsubstituierten einkemlgen gesattigten oder 

aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 3 N- und/oder O- 
Atomen, 



25 



30 



35 



Oder {— N / 
V-N 
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10 



bedeuten; 
In Ip Het 



25 



30 



Piperazinyl. Piperidinyl. Morpholinyl. Pyrrolidinyl. Pyridyl 
Oder Furyl. die unsubstituiert sind oder ein-. zwei- oder 
dreifach durch Hal. A. NHA. NA2. COOA. Benzyl. 
-(CH2VOH Oder -(CH2)p-Het^ substltulert sein kSnnen. 
Het^ Morpholinyl, Pynrolidinyl, Pyridyl 



Oder 




bedeuten; 

inlq R' -(CH2)s-(Ar^)n-Y-R^ 

s 0 Oder 1 , 

n Ooderl, 

Y O. (CH2)q Oder NH. 

20 Ar"* Phenylen, 



r 

Het' 



in Ir 



q 0,1, 2, 3 Oder 4. 

r6 Het^ -(CH2)rNH2, -(CHzVNHA oder -(CH2)rNA2. 

0,1, 2. 3 Oder 4, 

unsubstltuiertes oder einfach durch CONHA. A und/oder 
Ar^ substituiertes Pyridyl, BenzoH .2.5]thiadiazol-5-yl, 
Thiazol, [1 ,2.3]Triazol, Thienyl oder Furyl, 
A,^ unsubstltuiertes oder ein-, zwel- oder dreifach durch A 
substituiertes Phenyl, 

bedeuten; 

a. OH. NH2, -(CH2)m-Ar, 

unsubstltuiertes oder ein-. zwei- oder dreifach durch Hal. 



Ar ^ „^ , 

A, OA, COOH Oder COOA substituiertes Phenyl 
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10 



15 



r2 wenn X = N fehIt oder 

wenn X = C 
CN. 

r3 H, a, -S-A, Phenyl oder -(CH2)p-Het, 

Het einen einkernigen gesSttigten oder aromatischen 

Heterocyclus mit 1 bis 3 N- und/oder O-Atomen. der 
unsubstituiert oder ein-. zwei- oder dreifach durch Hal. A, 
NHA. NA2, COOA. Benzyl, -(CHaVOH oder 
-(CH2)p-Het'' substituiert sein l<ann, 
Het^ einen unsubstituierten einkernigen gesSttigten oder 

aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 2 N- und/oder O- 
Atomen, 



oder 




bedeuten; 

20 

in Is -(CH2)sWY-R'. 
s 0, 1,2, 3 Oder 4, 

n Ooderl, ' 

25 Y O Oder (CH2)q, 

Ar^ Phenylen, 
q 0, 

r6 Het*, -(CH2)rNH2. -(CH2)rNHA oder -(CHzVNAz. 

r 0. 1,2, 3 Oder 4, 

30 Het* einen einkernigen gesSttigten oder aromatischen 

Heterocyclus mit 1 bis 3 N-. O- und/oder S-Atomen. der 
unsubstituiert oder ein-. zwei- oder dreifach durch A, 
CONH2. CONHA, CONA2 Oder A.^ substituiert sein kann, 
35 Ar^ unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A 

substituiertes Phenyl. 
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10 



bedeuten; 

in ,t Het* unsubstituiertes oder einfach durch CONHA. A und/oder 
Ar^ substituiertes Pyridyl, Benzo[1 ,2.5]thiadiazol-5-yl. 
Piperazin, Thiazol Oder Imidazol 

bedeutet; 

in lu R'^ 4-(Pyrldin-4-yloxy)-phenyl. 4-(Pyridin-4-yloxy)- 

phenylmethyl oder 4-(Benzo[1 .2.5]thiadiazol-5-ylo)cy)- 
phenyl. wobei der Pyridlnrest durch CONHCH3 
substituiert sein kann, 

bedeutet; 

^ ^ in IV Het^ einen unsubstituierten einkemigen gesSttigten oder 

aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 2 N- und/oder O- 
Atomen, 

Oder {— N / . 

bedeutet; 



20 



25 



30 



in Iw Het^ Morpholinyl. Pyrrolidinyl. Piperidinyl. Pyridyl 
Oder •< \ / 



bedeutet; 



in Ix Het^ einen unsubstituierten einkemigen aromatischen 
35 Heterocyclus mit 1-2 N-. O- und/oder S-Atomen 

bedeutet; . 
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j„ ,y Ri A, OH. NH2. -(CH2)m-Ar oder -(CHaVHet^. 

" unsubsmuiertes oder ein-. zwei- oder dreifach durch Hal. 

A, OA. COOH Oder COOA substitulertes Phenyl, 
r2 wennX = N fehltoder 
wenn X = C 

H, CN, COOA Oder Phenyl, 
r3 h'. a, -S-A, Phenyl. NH-Benzyl. -(CH2)p-Het, 

NH-(CH2)p-Het. NA2. NH-Alkylen-NA2 oder 
NA-Alkyle"-NA2, 

bedeuten; 

r2 wennX=N fehltoder 

wenn X = C 



10 



Ar" 



H.CN,(CH2)oAr",(CH2)oCOOAoderS02A. 
unsubsmuiertes oder ein-. zwei- oder dreifach durch Hal 
20 Oder OA substitulertes Phenyl, 

o 0 Oder 1 , 

bedeuten; 

A,OH,NH2.-(CH2)m-Ai'oder-(CH2)m-He1^. 
unsubstltuiertes oder ein-. zwei- oder dreifach durch Hal. 
OA, A Oder COOA substitulertes Phenyl. 

Hef Thienyl. Furyl. Imldazolyl, Pyrrolyl, Thiazolyl oder Pyridy. 
bedeuten; 



25 in lab R"" 
Ar- 



30 



in lac X 
B 



35 



C Oder N, 
N,CHoderC-CN, 

A. OH. NH2. -(CH2),n-Ar' oder -(CHzVHet^. 
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^ unsubstituierte. oderein-, ^eWoderd^tfachdurch Hal, 
OA. A Oder COOA substUuiertes Phenyl, 

He.^ M Furyl, .™da.o,y., Pyrrolyi, Thiazolyl oder Pyridy., 
r2 wennX = N fehltoder 
wenn X = C 

H.CN,(CH2)oAr",(CHa),COOAoderSOA 
unsubsmulertes Oder eln-, ^ei- Oder dreifaoh duroh Hal 
Oder OA substituiertes Phenyl, 
Ooder 1. 

H. A. -S-A. Phenyl. NH-Benzyl. -(CH2)p-Het. 
NH-(CH2)p-Het. NAa. NH-Alkylen-NAa oder 
NA-Alkylen-NA2, 

Het Piperazinyl. Piperidinyl. Morpholinyl. Pyrrolidine. Pyr'dyl 
Oder Furyl, die unsubstituiert sind oder ein-. zwe. oder 
dreifach durch Hal, A. NHA. NA^. COOA. Benzyl. 
.(CHaVOH Oder .(CH2)p-Het^ substituiert seln konnen. 
20 HeO Morpholinyl. Pyrrolidinyl, Pyridyl 



Ar" 

10 



25 




oder 

O 

R* -(CH2)s-(Ar')n-Y-R'. 
Y O Oder (CH2)q, 

r5 h Oder CH3. 

^CHa-CHz- 

30 R* und zusammen auch Het*-N^ CH2-CH2- ' 



R« 
Het* 



35 



Het -(CHaVNH. -(CHaVNHA oder .(WrNA. 
unsubstnuiertes oder einfach durch CONHA, A und/ der 
Ar^ substituiertes Pyridyl. BenzoH .2.5]thiadlazol.5.yI. 
Piperazin. Thiazol oder Imidazol. 
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10 



15 



Ar"* Phenylen oder Piperazin-diyl. 

unsubstituiertes oder ein-. zwei- oder dreifach durch A 

substituiertes Phenyl. 
pj7^ r8. r9, jeweils unabhangig voneinander H. A oder 

-(CH2)p-Ar, 

A AlkyI mit 1 bis 10 C-Atomen. wobel auch 1-7 H-Atome 

durch F und/oder Chlor ersetzt sein k5nnen. 
n Ooderl, 
p 0, 1 . 2, 3 Oder 4, 

q 0. 1.2, 3 Oder 4. 

r 0, 1.2, 3 Oder 4, 

s 0. 1.2, 3 Oder 4. 

t 1,2. 3 Oder 4. 

Hal F, CI. Br Oder I, 
bedeuten, 



und. wenn X = C 

20 r1 und zusammen auch -(CH2)4- oder 

r2 und zusammen auch -(CHR^-NR^CHR^-CHR^V 

bedeuten konnen, 
und. wenn Ar' Piperazln-dlyl bedeutet, R» auch H oder Alkyl mit 1-6 

25 C-Atomen bedeuten kann; 

in lad X CoderN, 

B N. CH Oder C-CN, 

R^ A. OH. NHz. -(CH2)m-Ar' oder -(CH2)m-Het^ 

30 unsubstituiertes oder ein-. zwei- oder dreifach durch Hal. 

OA, A Oder COCA substituiertes Phenyl, 

m 0. 

Het^ einen unsubstltuierten einkemigen aromatischen 

35 Heterocyclus mit 1-2 N-. O- und/oder S-Atomen. 

r2 wennX = N fehltoder 
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20 



30 



35 



Ar" 



10 Het 



wenn X = C 

H, CN. (CH2)oAr". (CH2)oCO0A oder SO2A. 
unsubstituiertes oder eln-, zwel- oder dreifach durch Ha. 
Oder OA substituiertes Phenyl, 
o 0 Oder 1 , 

r3 h. a, -S-A. Phenyl. NH-Benzyl. -(CH2)p-Het. 

NH-(CH2)p-Het. NA2. NH-AII<ylen-NA2 oder 
NA-Alkylen-NA2, 

einen einkemigen gesattigten oder aromatischen 
Heterocyclus mit 1 bis 3 N- und/oder O-Atomen. der 
unsubstituiertoder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, 
NHA. NA2, COOA, Benzyl, -(CH2)rOH oder 
-(CH2)p-Het^ substituiert sein konnen. 
^ ^ Het' Morpholinyl. Pyn-olldlnyl, Pyridyl 

r4 -(CH2)s-(Ar')n-Y-R'. 
Y O Oder (CH2)q. 

r5 1-1 Oder CH3. . 

^CHz-CHz- 

R'^ und zusammen auch Het^-N^ cH^-CHz- ' 



Het' 



Het^ .(CH2)rNH2. -(CH2)rNHA oder .(CH2)rNA2. 
einen einkemigen gesattigten oder aromatischen 
Heterocyclus mit 1 bis 3 N-, O- und/oder S-Atomen. der 
unsubstituiert oder eln-. zwei- oder dreifach durch A. 
CONH2, CONHA. CONA2 Oder Ar^ substituiert sein kann, 

Ar' Phenylen oder Piperazin-diyl. 

unsubstituiertes oder ein-. zwei- oder dieifaoh dun* A 

substituiertes Phenyl, 
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10 



15 



25 



30 



r8, R^*^ jeweils unabhSngig voneinander H. A oder 
-(CH2)p-Ar. 

A AlkyI mit 1 bis 10 C-Atomen, wobei auch 1-7 H-Atome 

durch F und/oder Chlor ersetzt sein k6nnen. 
n Ooderl, 
p 0. 1 , 2, 3 Oder 4. 

q 0, 1,2, 3 Oder 4. 

r 0,1.2, 3 Oder 4, 

s 0, 1,2, 3 Oder 4, 

t 1,2, 3 Oder 4, 

Hal F, CI. Br Oder I. 
bedeuten, 



und,wennX = C 

und zusammen auch -(CH2)4- oder 

r2 und zusammen auch .(CHR^-NR»-CHR^-CHR^°)- 
bedeuten kOnnen, 

20 und, wenn Ar' Plperazln-diyl bedeutet, R' auch H oder AIM m* 1-6 

C-Atomen bedeuten kann; 



in lae X N, 



B N, CH Oder C-CN. 

r1 NH2, 
r2 fehlt. 

r3 H. a, -S-A. Phenyl. NH-Benzyl. -(CH2)p-Het, 

NH-CCHzVHet. NA2. NH-Alkyien-NAa oder 
NA-Alkylen-NA2, 

Het Piperazlnyl. P.peridinyl. Morpholinyl. Pyrrolid.nyl. Pyndyl 
Oder Furyl. die unsubstituiert sind oder ein-, zwei- oder 
dreifach durch Hal. A. NHA. NA2. COOA. Benzyl. 
35 -(CH2)rOH oder -(CH2)p-Het^ substituiert sein k6nnen. 

Het^ Morpholinyl. Pyrrolidinyl. Pyridyl 
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10 



20 



35 



Oder 




-(CH2)s-(Ar')n-Y-R'. 
Y O Oder (CH2)q, 

r5 H Oder CH3. 



und zusammen auch Het*-N^ CH2-CH2 



r6 Het^ -(CH2)rNH2, -(CH2)rNHA Oder -(CHz^NAz, 

Het* unsubstituiertes oder einfach durch CONHA. A und/oder 
1 5 Ar^ substituiertes Pyridyl. Benzo[1 .2.51thladlazol-5-yl. 

Piperazin, Thiazol oder Imidazol. 
Ar^ Phenylen oder Piperazin-diyI, 

Ar2 unsubstituiertes oder ein-. zwei- oder dreifach durch A 

substituiertes Plienyl, 
A All^yl mit 1 bis 1 0 C-Atomen. wobei audi 1-7 H-Atome 

durch F und/oder Chlor ersetzt sein IcOnnen. 

n Ooderl, 
p 0, 1,2, 3 Oder 4, 

q 0, 1.2, 3 Oder 4. 

r 0. 1 . 2, 3 Oder 4, 

Q 0, 1 , 2, 3 oder4, 

t 1,2. 3 Oder 4, 

30 Hal F, CI. Br Oder I, 

bedeuten, 

und, wenn Ar^ Piperazin-diyI bedeutet. R« auch H oder AlkyI mit 1-6 
C-Atomen bedeuten kann; 



in laf X N, 
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B N, CH Oder C-CN, 

NH2. 

r2 fehlt. 

pj3 H. A. -S-A. Phenyl. NH-Benzyl, -(CH2)p-Het. 

NH-(CH2)p-Het, NAa. NH-Alkylen-NAa oder 
NA-Alkylen-NAa, 
Het einen einkernigen gesattigten oder aromatischen 

Heterocyclus mit 1 bis 3 N- und/oder O-Atomen, der 
unsubstituiert oder ein-, zwei- oder drelfach durch Hal. A. 
NHA, NA2, COOA, Benzyl. -(CH2)t-OH oder 
-(CH2)p-Het'' substituiert sein kSnnen, 
Het^ Morphollnyl. Pyrrolidinyl, Pyridyl 

15 

Oder 

o 

-(CH2)8-(A^^-Y-R^ 
20 Y O Oder (CH2)q. 

r5 H Oder CH3. 

^ CH2-CH2- 

R* und R^ zusammen auch Het*-N^ CH2-CH2- ' 

25 p^6 Het*. -(CH2)rNH2. -(CH2)rNHA oder -(CHzVNAz. 

Het'^ einen einkernigen gesSttigten oder aromatischen 

Heterocyclus mit 1 bis 3 N-, O- und/oder S-Atomen. der 
unsubstituiert oder ein-. zwei- oder dreifach durch A. 
30 CONH2, CONHA. CONA2 Oder Ar^ substituiert sein kann. 

Ar^ Phenylen oder Piperazin-diyI, 

Ai^ unsubstituiertes oder ein-. zwei- oder dreifach durch A 

substituiertes Phenyl, 
A AlkyI mit 1 bis 10 C-Atomen. wobei auch 1-7 H-Atome 

durch F und/oder Chlor ersetzt sein kdnnen. 
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n Ooderl, 
p 0, 1, 2. 3 Oder 4, 

q 0, 1,2. 3 Oder 4. 

r 0. 1. 2, 3 Oder 4, 

s 0. 1,2, 3 Oder 4. 

t 1,2, 3 Oder 4, 

Hal F, CI, Br Oder I, 
bedeuten, 

und. wenn Ar' PIperazln-diyI bedeutet. auch H oder AlkyI mit 1-6 
C-Atomen bedeuten kann; 

sowie ihre pharmazeutlsch verwendbaren Derlvate. Salze. Solvate. 
Tautomere. und Stereolsomere, einschliefllich deren MIschungen in alien 
Verhaitnissen. 

Die Verbindungen der Forme! I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Her- 
stellung werden im Qbrigen nach an sich bekannten Methoden hergestellt, 
wie sie in der Literatur (z.B. in den Standardwerken wie Houben-Weyi, 
Metlioden der organischen Cliemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart) 
besciirieben sind. und zwar unter Reaktionsbedingungen, die fUr die ge- 
nannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. D^bei kann man auch 
von an sich bekannten. hier nicht naher enwahnten Varianten Gebrauch 
machen. 

Die Ausgangsstoffe kSnnen. falls erwQnscht. auch in situ gebildet werden, 
so dall man sie aus dem Reaktionsgemisch nicht isoliert, sondem sofort 
weiter zu den Verbindungen der Fonmel I umsetzt. 

Verbindungen der Forme! I, worin X C bedeutet, kannen vorzugsweise 
erhalten werden. indem man Verbindungen der Formel II mit Verbindungen 
der Formel Ilia, lllb oder lllc umsetzt. 
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Die Verbindungen der Forme! II sind neu, die der Formal ilia, lllb und lllc 
sind in der Regel bekannt. 

Die Umsetzung erfolgt in der Regel in einem Inerten LSsungsmittel, 
^ gegebenenfalls in Gegenwart einer organischen Base wie Triethylamin, 
Dimethylanilin, Pyridin oder Chinolin. Die Reaktionszeit liegt je nach den 
angewendeten Bedingungen zwischen einigen Minuten und 14 Tagen, die 
Reaktionstemperatur zwisclien etwa 0° und 180°. normalenweise zwischen 
10 25° und 160°, besonders bevorzugt zwisclien 60 und 160"'C. 

Als inerte L6sungsmittel eignen sicli z.B. Kohlenwasserstoffe vyie Hexan, 
Petrolether, Benzol, Toluol oder Xylol; chlorierte Kohlenwasserstoffe wie 
Trichlorethylen, 1,2-Dichlorethan,Tetrachlorkohlenstoff, Chloroform oder 
Dichlormethan; Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Propanol, 
n-Butanol oder tert.-Butanol; Ether wie Diethylether. Diisopropylether, 
Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan; Glykolether wie Ethyienglykol- 
monomethyl- oder -monoethylether (Methylglykol oder Ethylglykol), 
Ethylenglykoldimethylether (DIglyme); Ketone wie Aceton oder Butanon; 
Amide wie Acetamid, Dimethylacetamid oder Dimethylformamid (DMF); 
Nitriie wie Acetonitril; Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid (DMSO); Schwefel- 
kohlenstoff; Carbonsauren wie Ameisensaure oder EssigsSure; Nitrover- 
25 bindungen wie Nitromethan oder Nitrobenzol; Ester wie Ethylacetat oder 
Gemische der genannten Losungsmittel. 

Verbindungen der Formel I, worin X N und R** NH2 bedeuten, konnen 
2Q weiter vorzugsweise erhalten werden, indem man Verbindungen der Formel 
II mit Verbindungen der Fonmel llld umsetzt. Die Verbindungen der Formel 
Hid sind in der Regel bekannt. 

Die Umsetzung erfolgt in der Regel In eInem inerten LSsungsmittel und 
unter Bedingungen wie oben angegeben. 

35 

Verbindungen der Formel I, worin 
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X N. 

R-" H. A. -(CHaWAr Oder -(CH2)m-Het2, 

-S-A bedeuten, k5nnen weiter vorzugsweise erhalten werden, 
indem man Verblndungen der Formel II mit Verbindungen der Formel llle 
^ umsetzt. Die Verblndungen der Formel llld sind In der Regel bekannt. 
Die Umsetzung erfolgt in der Regel In einem Inerten Losungsmlttel und 
unter Bedingungen wie oben angegeben. 

10 Es ist ferner moglich. eine Verbindung der Formel I in eine andere Ver- 
bindung der Formel I umzuwandeln, indem man einen oder mehrere 
Rest(e) R\ oder in einen oder mehrere andere Reste r\ R^oder R 
umwandelt, z.B. indem man 

a) eine Alkylsulfanylgmppe In ein Amin umwandelt, 

b) Nitrogruppen, beispielsweise durch Hydrierung an Raney-Nickel 
Oder Pd-Kohle in einem inerten LGsungsmittel wie Metlianol oder Ethanol, 
zu Aminogruppen reduziert, 

b) eine Estergmppe in eine Carboxygruppe umwandelt, 
20 c) eine Aminogruppe durch reduktive Aminierung in ein alkyllertes 
Amin umwandelt und/oder 

d) Carboxygruppen durch Umsetzung mit Alkoholen verestert. 

25 Die Umwandlung einer Alkyisulfanylgruppe in ein Amin erfolgt durch 

Umsetzung der Alkylsulfanylverbindung mit dem entsprechenden Amin in 
einem inerten LGsungsmittel. Die Reaktionszeit llegt je nach den 
angewendeten Bedingungen zwischen einlgen IVIinuten und 14 Tagen. die 
Reaktlonstemperatur zwischen etwa 0° und 180°. normalenwelse zwischen 
25" und 160°, besonders bevorzugt zwischen 60 und 160''C. 



30 



Femer kann man freie Aminogruppen in Qblicher Weise mit einem S§ure- 
ohlorld Oder -anhydrid acylieren oder mit einem unsubstituierten oder 
substituierten Alkylhalogenid alkylieren, zweckmaUig in einem inerten 
LGsungsmittel wie Dichlormethan oder THF und /oder in Gegenwart einer 
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Base wie Triethylamin oder Pyridin bei Temperaturen zwischen -60 und 
+30°. 

GewQnschtenfalls kann in einer Verbindung der Formel I eine funktionell 
abgewandelte Amino- und /oder Hydroxygruppe durch Solvolyse oder 
Hydrogenolyse nach Qblichen Methoden In Freiheitgesetzt werden. Dies 
l<ann z.B. mit NaOH oder KOH in Wasser. Wasser-THF oder Wasser- 
Dioxan bei Temperaturen zwisclien 0 und 100° erfolgen. 

Die Redulction eines Esters zum Aldeliyd oder zum Alkoliol, oder die 
Reduktion eines Nitrils zum Aldehyd oder Amin erfolgt nach IVIethoden wle 
sie dem Fachmann bekannt sind und in Standardwerken der organischen 
Chemle beschrieben sind. 



Pharmazeutische Saize un d andere Formen 

Die genannten erflndungsgemSlien Verbindungen lassen sich in ilirer end- 
gQltigen Nichtsalzfomi verwenden. Andererseits umfaBt die vorliegende 
Erfindung auch die Venwendung dieser Verbindungen in Forni ihrer 
pharmazeutiscli unbedenkliclien SaIze, die von verschiedenen organischen 
und anorganisclien Sauren und Basen nacli faclibekannten Vor- 
gehensweisen abgeleitet werden kOnnen. PInannazeyitiscli unbedenkliche 
25 Salzfonnen der Verbindungen der Formel I werden grQIitenteiis konven- 
tionell hergestellt. Sofem die Verbindung der Formel I eine Carbonsaure- 
gruppe enthait. ISBt sich eines ihrer geeigneten SaIze dadurch bilden, dali 
man die Verbindung mit eIner geeigneten Base zum entsprechenden 
Basenadditionssalz umsetzt. Solche Basen sind zum Beispiel Alkallmetall- 
hydroxide. darunter Kaliumhydroxid. Natriumhydroxid und Lithiumhydroxid; 
Erdalkalimetalihydroxide wie Bariumhydroxid und Calciumhydroxid; Alkaii- 
metallalkoliolate, z.B. Kaliumethanolat und Natriumpropanolat; sowie 
verschiedene organische Basen wie Piperidin, Diethanolamin und 
N-Methylglutamin. Die Aluminiumsaize der Verbindungen der Fomiel I 
zShlen ebenfalls dazu. Bei bestimmten Verbindungen der Formel I lassen 
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sich saureadditionssaize dadurch bilden. daR man diese Verbindungen mit 
pharmazeutisch unbedenklichen organischen und anorganischen Sauren. 
Z.B. Halogenwasserstoffen wie Chlorwasserstoff. Bromwasserstoff oder 
Jodwasserstoff. anderen Mineralsauren und ihren entsprechenden Salzen 
^ wie Sulfat. Nitrat oder Phosphat und dergleichen sowie AlkyI- und 

Monoarylsulfonaten wie Ethansulfonat. Toluolsulfonat und Benzolsulfonat. 
sowie anderen organischen Sauren und ihren entsprechenden Salzen wie 
Acetat. Trifluoracetat, Tartrat. IVIaleat. Succinat, Citrat, Benzoat. Salicylat, 
10 Ascorbat und dergleichen behandelt. Dementsprechend zShlen zu 

pharmazeutisch unbedenklichen SSureadditionssalzen der Verbindungen 
der Formel I die folgenden: Acetat. Adipat, Alginat. Arginat. Aspartat. 
Benzoat. Benzolsulfonat (Besylat). Bisulfat. Bisulfit, Bromid. Butyrat. 
Kampferat. Kampfereulfonat, Caprylat, Chlorid, Chiorbenzoat. Citrat, 
Cyclopentanpropionat, Digluconat, DIhydrogenphosphat. Dinitrobenzoat. 
Dodecylsulfat, Ethansulfonat. Fumarat. Galacterat (aus Schleimsaure). 
Galacturonat, Glucoheptanoat. Gluconat, Glutamat. Glycerophosphat, 
Hemisuccinat, Hemisulfat, Heptanoat, Hexanoat. Hippurat. Hydrochlorid. 
^° Hydrobromid, Hydroiodid, 2-HydroxyethansuIfonat. lodid, Isethionat, 
Isobutyrat. Lactat, Lactobionat, IVIalat, Maleat, Malonat, Mandelat, 
Metaphosphat. IVIethansulfonat, Methyibenzoat. Monohydrogenphosphat. 
2-Naphthalinsulfonat. Nicotinat. Nitrat, Oxalat, Oleat, Pamoat, Pectinat, 
25 Persulfat, Phenylacetat. 3-Phenylpropionat, Phosphat, Phosphonat. 
Phthalat. was jedoch kelne Einschrankung darstellt. 



15 



30 



Welterhin zahlen zu den Basensalzen der erflndungsgemaBen 
Verbindungen Aluminium-. Ammonium-. Calcium-, Kupfer-. Eisen(lll)-. 
Eisen(ll)-. Lithium-. Magnesium-, Mangan(lll)-. Mangan(ll). Kallum-. 
Natrium- und Zinksalze. was jedoch keine Einschrankung darstellen soli. 
Bevorzugt unter den oben genannten Salzen sind Ammonium; die 
Alkalimetallsaize Natrium und Kalium.sowie die Erdalkalimetalsaize 
Calcium und Magnesium. Zu Salzen der Verbindungen der Formel I. die 
sich von pharmazeutisch unbedenklichen organischen nicht-toxischen 
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Basen ableiten. zShlen Saize primarer. sekund§rer und tertiarer Amine. 

substituierter Amine, darunter auch natOrlich vorkommender substitulerter 

Amine, cyclischer Amine sowie baslscher lonenaustausclierliarze. z.B. 

Arginin, Betain. Koffein. Chlorprocain. Cholin. N.N'-Dibenzylethylendiamin 
^ (Benzathin), Dicyclohexylamin. Diethanolamin, Diethylamin. 2-Dietliyl- 

aminoethanoi, 2-Dimethylaminoethanol. Ethanolamin, Ethylendiamin. N- 

Ethylmorpliolin, N-Ethylpiperidin, Glucamln. Glucosamin, HIstidin. 

Hydrabamin. Iso-propylamin, Lldocain. Lysin, Meglumin. N-Methyl-D- 
10 glucamin. ly^orpholin. Piperazin. Piperidin, Polyaminharze, Procain. Purine, 

Theobromin. Triethanolamin. Triethylamin. Trimethyiamin. Tripropylamin 

sowIe Tris-(hydroxymethyl)-methylamin (Trometi:iamin). was jedoch keine 

Einschrankung darstellen soil. 



15 



Verbindungen der vorliegenden Erfindung. die basische stickstoffhaltige 
Gmppen enthalten. lassen sich mit IVIItteIn wie (d-C*) Alkylhalogeniden. 
z.B. Methyl-. Ethyl-. Isopropyl- und tert.-Butylchlorid. -bromid und -iodid; 
Di(CrC4)Alkylsulfaten. z.B. Dimethyl-. Diethyl- und Diamylsulfaf. (Cio- 
2° Ci8)Alkylhalogeniden. z.B. Decyl-. Dodecyl-. Lauryl-. Myrlstyl- und 

Stearylchlorid. -bromid und -iodid; sowie Aryl-(Ci-C4)Alkylhalogeniden. z.B. 
Benzylchlorid und Phenethylbromid, quartemisieren. Mitsolchen Salzen 
kannen sowohl wasser- als auch 61l6sliche erfindungsgemSIie 
25 Verbindungen hergestellt werden. 

Zu den oben genannten phamiazeutischen Salzen. die bevorzugt sind. 
zahlen Acetat, Trifluoracetat. Besylat. Citrat, Fumarat. Gluconat. 
Hemisuccinat. HIppurat, Hydrochlorid, Hydrobromid. Isethlonat. Mandelat. 
^° Meglumin. Nttrat. Oleat, Phosphonat. Pivalat. Natriumphosphat. Stearat. 
Sulfat. Sulfosalicylat. Tartrat. Thiomalat. Tosylat und Tromethamin. was 
jedoch keine Einschrankung darstellen soil. 

35 Die saureadditionssaize basischer Verbindungen der Formel I werden 

dadurch hergestellt. daft man die freie Basenform mit einer ausreichenden 
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Menge der gewQnschten SSure in Kontakt bringt. wodurch man auf ubi.che 
Welse das Salz darstellt. Die f reie Base \m sich durch In-Kontakt-Bringen 
der Salzfonn mit einer Base und Isoiieren der freien Base auf Qbliche 
Weise regenerieren. Die freien Basenfomien unterscheiden sich in gewis- 
sem Sinn von ihren entsprechenden Salzformen in bezug auf bestmmte 
physikalische Eigenschaften wie LOslichlceit in polaren LSsungsmitteln; .m 
Rahmen der Erfindung entsprechen die Saize jedoch sonst ihren jeweiligen 
freien Basenformen. 

Wie envahnt werden die pharniazeutisch unbedenklichen Basenadditions- 
saize der Verbindungen der Formei I mit Metallen oder Aminen wie Alkali- 
metallen und Erdalkalimetallen oder organischen Aminen gebildet. 
Bevorzugte IVIetalle sind Natrium. Kalium. Magnesium und Calcium. Bevor- 
zugte o.ganische Amine sind N.N'-Dibenzylethylendiamin, Chlorproca.n. 
Cholin. Diethanolamin. Ethylendiamin. N-Methyl-D-glucamin und Proca.n. 

Die Basenadditionssaize von erfindungsgemSISen sauren Verbindungen 
20 warden dadurch hergestellt. dad man die freie Saureform mit einer 

ausreichenden IVlenge der gewQnschten Base in Kontakt bringt. wodurch 
man das Salz auf Qbliche Weise darstellt. Die freie Saure \m sich durch In- 
Kontakt-Bringen der Salzform mit einer Saure und Isoiieren der freien 
25 saure auf Qbliche Weise regenerieren. Die freien Saureformen unter- 
scheiden sich in gewissem Sinn von ihren entsprechenden Salzformen in 
bezug auf bestimmte physikalische Eigenschaften wie Loslichkeit in polaren 
Lasungsmittein; im Rahmen der Erfindung entsprechen die Saize jedoch 
sonst ihren jeweiligen freien Saurefonmen. 

30 

Enthalt eine erflndungsgemaRe Verbindung mehr als etne Gaippe, die 
solohe pharmazeutlsch unbedenklichen Sabe bilden kann. so umfaUt d,e 
Etflndung auoh mehrfache Saize. Zu typisohen mehrfachen Salzformen 
36 zahlen zum Beispiel Bltartrat. Dlacetat, Difumarat. Dlmeglumin, Diphosphat. 
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Dinatrium 
soil. 



und Trihydrochlorid, was jedoch kelne Einsch-ankung darstellan 



,m Hinblick auf das oben Gesagte sieht man, daS unter dem Ausdmok 
■■pharmazeutisch unbedenkliohes Sal^ im vortiegenden Zusammanhang 
ain Wirkstoff zu verstehen ist, der eine Verbindung der Formel I ,n der Fomn 
eines Ihrer Saize enthait, insbesondere dann, wenn diese SaWom, <.en, 
Wirtcstof. im Verglelch zu der freien Form des WIrkstoffs cder ,rgende,ner 
andean Salzform des Wlri^stoffs, die frOher ve™er,det wurde. vert»sserte 
pham,akokinetlsohe Eigenschaften vedelM. Die pharmazeu«sch 

unbedenWiohe Salzform des WIrkstoffs kann auoh diesem W,rkstoff erst 
elne gewanschte pharmakokinetlsche Eigenschaft verlelhen, Ober d,e er 

froher nicht verfOg. hat, und kann sogar die ^•'--^^f "^~lltlv 
WIrkstoffs in bezug auf seine therapeutlsche Wirksamkeit ,m Korper pos,t,v 

beeinflussen. 



Gegenstand der ErRndung sind auch die Zwischenverbindungen der 
20 Formel 1-1 



25 N-< T 

/ B^^NH 

worin 

Q N, CHoderC-CN, 

30 r4 -(CH2)s-(Ar')n-Y-R^ 

p5 H Oder CH3, 

und R= zusammen auch Het*-N^ cHa-CH^- ' 

35 Hei\ -(CHzVNHz, -(CHzVNHA Oder -(CHzVNAz. 
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Y O, S. (CH2)q Oder NH, 

yj^pi Phenylen oder Piperazin-diyI, 

Het^ einen ein- oder zweikemigen gesattigten. ungesattigten 

Oder aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-. O- 
und/oder S-Atomen. der unsubstituiert oder ein-. zwei- 
oder dreifach durch Hal. A. CONH2. CONHA. CONA2 
Oder Ar^ substituiert sein kann. 
.J^ unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch 

Hal A. OH. OA, NHa. NOa. ON, COOH. COOA. CONH2, 
NHCOA. NHCONH2, NHSO2A. OHO, COA. SOaNHaoder 
SO2A substituiertes Phenyl. 
A AlkyI mit 1 bis 10 C-Atomen. wobei auch 1-7 H-Atome 

durch F und/oder Chlor ersetzt seIn kSnnen, 

n 0 Oder 1 , 

q 0,1, 2. 3 Oder 4, 

r 0,1, 2, 3 Oder 4. 

s 0,1, 2, 3 Oder 4, 

20 j^gi F. CI, Br Oder I. 

bedeuten, 

und, wenn Ar' Piperazin-diy. bedeutet. R= auch H od,r AlkyI mit 1-6 C- 

25 Atomen bedeuten kann, 

,owie ihre Solvate. Saize und Stereolsomere, eInschlieBlloh deren 

Mlsohungen In alien VerhSltnlssen. 

Bevorzugt sind die nachstehenden Verblndungen der Formel 1-1 , worin 

30 

B N, CH Oder C-CN, 
.(CH2)s-(Ar')r,-Y-R'. 
Y O Oder (CH2)q. 
35 r5 H Oder GH3. 
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10 



R*undR^ zusammen auch Hef^ qh^.qh^- 

R^ Het^ .(CHaVNHa. -(CHa)rNHA oder -(WrNAa. 
Het^ unsubstituiertes oder einfach durch CONHA. A und oder Ar^ 

substituiertes Pyridyl. BenzoH .2.51thiadiazo.-5.^. P.pera.n. Th.azo. 

Oder Imidazol, 
. J phenylen oder Piperazin-diyl, 

unsubstituiertes oder eln-. z«e.- oder dreifach durch A 
substituiertes Phenyl, . «u c 

A Alkyi mit 1 bis 10 C-Atomen, wobei auch 1-7 H-Atome durch F 
und/oder Chlor ersetzt sein kSnnen, 

n Ooderl, 
15 q 0.1. 2, 3 Oder 4. 
r 0. 1.2, 3 Oder 4. 
s 0.1. 2, 3 Oder 4. 
Hal F. CI. Br Oder 1, 

Td^l AT' P,per3.n..^ bedeutet. R» auc. H oder O 
Atomen bedeuten kann. 



25 



30 



35 



sowle ihre Salze, Solvate und Ste^oisomere, einsohlieBUch deren • 
Mischungen in alien Verhaltnissen. 

Phan^zeutische Fonnuilemngen kOnnen in Fon. von D"--;"'*'^,* 
ZZe^ Menge an Wilc^f. Dosiseinhen enthalten a-^e- 
"Iwerden. Eine seiche Einheit kann beispielewelse 0.5 mg b,s 1 g, 
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• i m„ bis 700 mg besonders bevorzugt 5 mg bis 100 mg 
vorzugsweise 1 mg bis 700 mg, oes behandeJten 

Fom^ultemngen m elnem der im pharmazeutschen Faohgeb,e 
bekantrten Verfahren heretellen. 

laer parentoralem (einschneWlch subkutanem, — 

ptn eZn .6nnen mft alien im phannazeuBschen Fachgeb-t 
bl en verfahren hergeste« weKien. .nden, be1sp.e>^e,se der 
wtlf. den, bzw. den Tr.gers.off(en) Oder Hi«s*) 

25 zusammengebrachtwird. 

Wasser-RQsslgemulsionen oder Wasser 
dargereicht werden. 

35 So««sichbe,sp,e,swe,sebe,dero,..enVe«^ 

Tablette oder Kapsel die WirKstoflKomponente m* e.nem oralen. 
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».sc.en una pha— C unbeaen.lohen ^'^'^ll:^ '''' 
Ethanol Glyzerin,Wasseru.a.kombinie.Bn.Pulverwerdenhe.ge« 

n .hnlicher Weise zerWelnerten pharmazeutischen T,.gerstoff, we 
z B lem ettbaren Kohlenhydra. wie be^elsweise smrKe Oder Mannrt 

mittel und Farbstoff kannen ebenfalls vortianden s«n. 

m KaDselnwertenhergestellt.lndennelnPulvergamisch wis Oban 

:rabanbe.e.eMunaoefo™teOe,a«ne«enda..g«^ 

G,a»- und Sohmiem.We. wle .B. hochdlsperse Kieselsaure Talkum^ 
Mag„es.u,.s.eara.Ka^n,stea^oderPo,ye*ylengiyKo, ,n Festfonn 

dem Pu^,e„emisch vor dam FQUvo^ang .ugessM wardan. Bn 
Sp™ om«a. cdar ^ -B. Agar-Agar, Kal— 
odar Natrlu^carbona.. Kann abanfalls zugasaU we«ien, un, d,a Varfug- 
bart<ait das Madikaments nach Einnahme dar Kapsel zu vart>asaam. 

20 ^.uaardem kbnnan, falls gewOnschtoaar notwandig. gaalgnele Blndungs-, 
: liar, und Spra„gn,«al sow. Fa*sto«a abanfalls In das Oa^s^ 
elngaarbenatwa^en. Zu dan gaeigneten Binaam«e.n ^'^"^^^ 
GeLna. natorllcha Zucker, wia z.B. Glukosa oaar Bfa-LaCosa SO^ 
25 !u Ma. . nataaiche und syntne«scha Gun,.,, wla z.B. AX-a T.gan«, 
Na«.un,a,glna., Carboxyn,a.hy.zallu,osa, «an9lykoL Wac^se, 
u a ZU dan m diasan Dosterungsforman va^andatan Schmiannrtta^n 
11 Na^un^laat Na*n,s.aara., Magnaslu.staarat, 
L^umacatat — chlorid u... Zu dan Spra„gnn.«eln gabo^n^ ohna 
darauf baschrankt zu sain. Starka, Mathylzallulosa. Agar, Bentonrt, 
Xalangun,n,lu.a.O.Tabla«anwa.an— .lnda«^^ 
ein Pulvargamlsch bargestalK, 8ranu..artodartro<*envarp^ft.-^^- 
Sobn„ann«al und ain Sprangn.«a, zugageben wardan u as Ga-e zu 
35 Tablattan varpraRt wW. Bn Pulvargamlsch wini hergastallt. mdam d,a m 
; LrWalseze,«ainar.aVart.indungn,«alnanr,VerdOnnungsn,,«a. 
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. wie oben besohrieben, und gegebenenfalls mil elnem 

L6sungen aus Zellulose- Oder Polymermatenalen benetzt und 
, r:preat....s — .re— ^^^^^^^^^^^^ 

um e,n Klaben an den T erBndungsgemSRen 
Gemisch wird dann zu Tabletten verpr^M tragerstoff 
Verbindungen kbnnen auch mH elnem frerfHeOenden .nerten Jm 

material und einer Glanzscbiom a _ ^^^^^^^ 

25 Beschichtungen K<»nnen Fa*s.offe ^^^'^^'''^Zen 
sohiedllchen DosiemngselnbeHen un.e,sohe,den zu k6nnen. 

O.,eP.0ss.Ke.n,w.e.Baasung,S,.peun^^^^^^^^^^^^ 

rr;en,Je.d,eVe..dung-,ne..«^^^^^^^^^^^ 

aeeiqnetem Geschmack geiast wird. wShrend El.x.ere 
:rn— ebena«.sebenVeHKe..e^^^^^^ 

35 suspenslonen kannen durcb Disperston --^^^jT^^^^^^^^^ 
toxischen Vehikel formu.iert«e«ien. LasungsveontUer und Em 
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wie Z.B. ett»xy«erte Isostea^alKohole und Po^xyeth^ensorbrto e,he^ 
Konservierungsm^el. Gesohma«.ze. wie z,B. Pfefferm.nzo Oder 
"liche saL.o«e Oder Saocha^r, Oder andere KDns«iche SoastofTe. u... 

kdnnen ebenfalls zugegeben wertlen. 

0,eDoslerun8seinheitsfor.u,,erungenfard,eora.eVerab.iohu^^^^^^ 
gegebener„a,.s in MiK,oKapse,n eingescHossen warden. D,e Fo— g 
Z sich auch so he^teilen, daft die FreiseUung vedSngert Oder reta,.,ert 
^, wle belspielsweise durch Beschichtur,g Oder Einbettung von 
partilajiaiBm Material in Polymere, Wachs u.a. 

Die Ve*lndungen der Fom,e. , sowie Saize, Solvate und P^V-'°'°9^* 
funlcUonelle Derivate davon lassen sloh auch in Form von Uposomen- 
zufOhrsystemen. wie z.B. kleinen unilameliaren Veslkeln, gro6en 
unilamellaren Vesikeln und multilamellaren Vesikein, verabre.chen. 
Liposomen kennen aus vei^chledenen Phospholipiden, w« z.B 
Cboiestenn. Stear^amin oder Phosphatldyiohoiinen. gebiWet werden. 

Die Verbindungen der Forme, i sowie die Seize, Solvate und P-'VSio.ogfe* 
Lktionellen Derivate davon kannen auoh unter Ve™,endung n»nokk,naier 
Antikarper ais IndMduelle TOger, an die die VerbindyngsmolekUe 
5 ropJltwerden.zugefQhrtwe,den.DieVerbindungenk«nnenauchm,. 

nrnPo.yn,e,enals.e.gedobteteArzne.sto«r.gergekoppe.twe^^^^^ 

Solohe Polyme,« kOnnen Polyvinylpyrrolldon, "Vran-Copoiymer Po,y- 
hyd»xypropyime*ao,yiamUlphenol,Po,yhydroxyethylasparta™dphenoi 

Ir P^enoxidpotyiysin. substftuiert mK Paimitoylresten . unrfassen^ 
WeiterblnKanne„dieVe*.ndungenaneineK.assevonbio.og,scba^^^^^^^^ 

.arenPo,yme™n,dlezurE,z.elungeinerkon.ro,liertenFre,set^nge^^^^^ 
Arzneistoffs geeignet sind, z.B. Polymiichsaure. PCyepsilon-Caprolaoton 
pZ^roxy Lte^u.. Poiyortboester, PolyaoeUie, "-Wjoxypy^ne^ 
35 pJoU-^ate und ,uen,eme.zte oder an,pl,ipa«sche Blockcopoiymere 
von Hydrogelen, gekoppelt sein. 
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An die transdermal Verabreichung angepalite phamnazeutische 
Formuliemngen kOnnen ais eigenstandige Pflaster fQr langeren. engen 
Kontakt mit der Epidemiis des EmpfSngers dargereicht werden. So kann 
5 belspielsweise der Wirkstoff aus dem Pflaster mittels lontophorese 
zugefuhrt werden, wie in Pharmaceutical Research. 3(6). 318 (1986) 
allgemein beschrieben. 

10 An die topische Verabreichung angepaRte phamiazeutische Verbindungen 
k6nnen als Salben. Cremes. Suspensionen. Lotionen. Pulver. Lbsungen. 
Pasten. Gele. Sprays. Aerosole oder Ole formuliert sein. 

FQr Behandlungen des Auges oder anderer auilerer Gewebe. z.B. Mund 
und Haut. werden die Fomiulierungen vorzugsweise als topische Salbe 
Oder Creme appliziert. Bei Formullerung zu einer Salbe kann der Wirkstoff 
entweder mit einer paraffinischen oder einer mit Wasser mischbaren 
Cremebasis eingesetzt werden. Altemativ kann der Wirkstoff zu e.ner 
20 creme mit einer Ol-in-Wasser-Cremebasis oder einer Wasser-in-Ol-Basis 
formuliert werden. 

Zu den an die topische Applikation am Auge angepaRten pharma- 
zeutischen FormuHerungen gehoren Augentropfen. wobei der Wirkstoff m 
einem geeigneten TrSger. insbesondere einem walirigen L6sungsmrttel. 
gelOst Oder suspendiert ist. 

An die topische Applikation Im Mund angepaRte pharmazeutische 
FonnuUerungen umfassen Lutschtabletten. Pastillen und MundspQImittel. 

An die rektale Verabreichung angepaBte pharmazeutische Fomnulierungen 
konnen In Fomi von ZSpfchen oder Einlaufen dargereicht werden. 



25 



30 



35 



wo 200S/054246 



-66- 



PCT/EP2004/012523 



15 



An die nasale Verabrelchung angepaBte pharmazeutlsche Formulierungen. 
in denen die Tragersubstanz ein Feststoff ist. enthalten ein grobes Pulver 
mit einer Teilchengrolie beisplelswelse im Bereich von 20-500 
Mikrometem. das in der Art und Weise. wie Schnupftabak aufgenommen 

5 wird. verabreicht wird. d.h. durch Schnellinhalatlon Qber die Nasenwege 
aus einem dicht an die Nase gehaltenen Beh§lter mit dem Pulver. 
Geeignete Formulierungen zur Verabrelchung als Nasenspray oder 
Nasentropfen mit einer Flussigkeit als Tragersubstanz umfassen 

1 0 WirkstofflSsungen in Wasser oder Ol. 

An die Verabrelchung durch Inhalation angepaUte pharmazeutische 
Formullemngen umfassen felnpartikulare Staube oder Nebel, die mittels 
verschledener Arten von unter Dmck stehenden Dosierspendem mit 
Aerosolen. Vemeblem oder Insufflatoren erzeugt werden konnen. 

An die vaglna|e Verabrelchung angepaUte phamiazeutlsche 
Fomiulierungen kCnnen als Pessare, Tampons. Cremes, Gele, Pasten, 
2° Schaume oder Sprayfomnulierungen dargerelcht werden. 

Zu den an die parenterale Verabrelchung angepafiten phannazeutischen 
Formuliemngen gehSren walirige und nichtwaHrige sterile Injektlons- 
25 lasungen. die Antioxidantlen. Puffer. Bakteriostatika und Solute, durch die 
die Formulierung Isotonisch mit dem Blut des zu behandelnden 
Empfangers gemacht wird. enthalten; sowie w§(irige und nichtwaiirige 
sterile Suspenslonen, die Suspensionsmittel und Verdicker enthalten 
konnen. Die Fomiullerungen kSnnen in Einzeldosis- oder Mehrfach- 
dosisbehaitem. z.B. versiegelten Ampullen und FlSschchen. dargereicht 
und in gefriergetrocknetem (lyophillslertem) Zustand gelagert werden. so 
dali nur die Zugabe der sterllen TragerflQsslgkelt, z.B. Wasser fOr 
Injektionszwecke. unmittelbar vor Gebrauch erforderlich ist. Rezepturm&Big 
25 hergestellte InjektionslQsungen und Suspenslonen kSnnen aus sterllen 
Pulvem. Granulaten und Tabletten hergestellt werden. 
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Es versteht sich. dafi die Formulierungen neben den obigen besonders 
erwShnten Bestandteilen andere Im Fachgeblet Qbliche Mittel mit Bezug auf 
die jewellige Art der Formulierung enthalten kSnnen; so kSnnen 
^ beispielsweise fQr die orale Verabreichung geeignete Formulierungen 
Geschmacl^sstoffe enthalten. 

Eine therapeutlsch wirksame Menge einer Verbindung der Formel I liSngt 
10 von einer Reihe von Faktoren ab, einschlielilich z.B. dem Alter und Gewicht 
des Tiers, dem exakten Krankheitszustand, der der Behandlung bedarf, 
sowie seines Schweregrads. der Beschaffenheit der Formulierung sowie 
dem Verabreichungsweg. und wird ietztendlich von dem behandelnden Arzt 
bzw. Tierarzt festgelegt. Jedoch liegt eine wirksame Menge einer 
^ ^ erfindungsgemSBen Verbindung fOr die Beliandlung von neoplastischem 
Wachstum, z.B. Dickdami- oder Bmstkaranom. im allgemeinen Im Bereich 
von 0,1 bis 1 00 mg/kg KOrpergewicht des Empfangers (Saugers) pro Tag 
und besonders typisch im Bereich von 1 bis 1 0 mg/kg K6rpe^ge^Aflcht pro 
^° Tag. Somit lage fur einen 70 kg schweren enwachsenen SSuger die 

tatsachliche Menge pro Tag fur gewohnlich zwischen 70 und 700 mg. wobei 
diese Menge als EInzeldosis pro Tag oder Qblicher in einer Reihe von 
Teildosen (wie z.B. zwei, drei. vier, funf oder sechs) pro Tag gegeben 
25 werden kann, so dali die Gesamttagesdosis die gleiche ist. Eine wirksame 
Menge eines Salzes oder Solvats oder eines physiologisch funktionellen 
Derivats davon kann als Anteil der wirksamen Menge der erfindungs- 
gemSBen Verbindung perse bestimmt werden. Es \m sich annehmen, 
daR ahnliche Dosierungen fQr die Behandlung der anderen. obenenwahnten 
Krankheitszustande geeignet sind. 

Gegenstand der Erfindung sind femer Arzneimittel enthaltend mlndestens 
eine Verbindung der Formel I und/oder ihre pharmazeutisch venwendbaren 

35 
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Derivate. Solvate und Stereoisomere. einschliedlich deren Mischungen in 
alien VerhSltnissen. und mindestens einen welteren Arzneimittelwlrkstoff. 

Gegenstand der Erflndung ist auch ein Set (Kit), bestehend aus getrennten 

^ Packungen von 

(a) einer wirlcsamen Mange an einer Verbindung der Formel I und/oder 
ihrer pharmazeutisch venwendbaren Derivate. Solvate und Stereo- 
isomere. einschlielillch deren Mischungen in alien VerhSltnissen. 

10 und 

(b) einer wirksamen Menge eines weiteren Arzneimittelwirkstoffs. 

Das Set enthSIt geelgnete Behaiter, wie Schachtein oder Kartons, 
Indlvlduelle Flasohen. Beutel oder Ampullen. Das Set kann z.B. separate 
Ampullen enthalten. In denen jeweils eine wirksame Menge an einer 
Verbindung der Formel I und/oder Ihrer pharmazeutisch verwendbaren 
Derivate. Solvate und Stereoisomere, einschlielilich deren Mischungen In 
alien VerhSltnissen, 

20 und einer wirksamen Menge eines weiteren Arzneimittelwirkstoffs gel6st 
Oder In lyophilislerter Form vorliegt. 
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VERWENDUNG 

Die vorliegenden Verbindungen eignen sich als pharmazeutische Wirk- 
stoffe fQr SSugetiere, insbesondere fur den Menschen, bei der Behandlung 
von tyrosinkinasebedingten Krankheiten. Zu diesen Krankheiten zahlen die 
Proliferation von Tumorzellen. die pathologisclie Gefaftneubildung (oder 
Angiogenese). die das Waclistum fester Tumoren ffirdert. die GefaHneu- 
bildung im Auge (diabetische Retinopathie. altersbedlngte Makula- 
Degeneration und dergleichen) sowie EntzQndung (Schuppenflechte, 
rheumatoide Arthritis und dergleichen). 

Die vorliegende Erfmdung umfasst die VenA^endung der Verbindungen der 
Forme! I und/oder ihre physiologisch unbedenkllchen Saize und Solvate zur 
^ Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung oder Vorbeugung von 
Krebs. Bevorzugte Karzinome fQr die Behandlung stammen aus der 
Gruppe Himkarzlnom. Urogenitaltraktkarzinonn, Karzinom des lympha- 
tischen Systems. Magenkarzinom, Kehlkopfkarzinom und Lungenkarzinom. 
20 Bine weitere Gmppe bevorzugter Krebsformen sind MonozytenleukSmie, 
Lungenadenokarzlnom. kleinzellige Lungenkarzinome, Bauchspeichel- 
drQsenkrebs. Glloblastome und Brustkarzinom. Ebenfalls umfasst ist die 
Venwendung der erfindungsgemaden Verbindungen nach Anspruch 1 
und/oder ihre physiologisch unbedenkllchen SaIze uiid Solvate zur • 
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung oder Vorteugung einer 
Krankheit, an der Angiogenese beteiligt ist. 
Eine derartige Krankheit. an der Angiogenese beteiligt ist, Istelne 
Augenkrankhelt. wie Retina-VaskuteRsiening. diabetische Retinopathie, 
altersbedlngte Makula-Degeneration und dergleichen. 
Die Venwendung von Verbindungen der Formel I und/oder ihre 
physiologisch unbedenkllchen SaIze und Solvate zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Behandlung oder Vorbeugung von EntzQndungskrank- 
35 heiten. failt ebenfalls unter den Umfang der vorilegenden Erfindung. Zu 
solchen EntzQndungskrankheiten zShlen zum Beisplel rheumatoide 
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Arthritis. Schuppenflechte, Kontalctdermatitis. SpSt-Typ der Oberempfind- 
lichkeitsrealction und dergleiclien. 

Ebenfalls umfasst ist die Verwendung der Verbindungen der Forme! I 
und/oder ihre physiologisch unbedenkliclien Saize und Solvate zur 
^ Herstellung eines Arzneimlttels zur Behandlung oder Vorbeugung einer 
tyrosinkinasebedingten Krankheit bzw. eines tyrosinkinasebedlngten 
Leidens bei einem Saugetier. wobei man diesem Verfahren einem kranken 
Saugetier, das einer derartigen Behandlung bedarf. eine therapeutisch 
10 wirksame Menge einer erfindungsgemaften Verbindung verabrelcht. Die 

therapeutische Menge hangt von der jeweiiigen Krankheit ab und kann vom 
Fachmann ohne alien grofien Aufwand bestimmt werden. 
Die vorliegende Erfindung umfasst auch die Venwendung Verbindungen der 
Forme! I und/oder ihre physiologisch unbedenklichen Saize und Solvate zur 
Herstellung eines Arzneimlttels zur Behandlung oder Vorbeugung von 
Retina-Vaskularisierung. 

Verfahren zur Behandlung oder Vorbeugung von Augenkrankheiten wie 
diabetischer Retinopathie und altersbedlngter Makula-Degeneration sind 
2° ebenfalls ein Bestandtell der Erfindung. Die Verwendung zur Behandlung 
Oder Vorbeugung von EntzQndungskrankheiten wie rheumatoider Arthritis, 
Schuppenflechte, Kontaktdermatitis und Spat-Typen der Oberempfindlich- 
keitsreaktion. sowie die Behandlung oder Vorbeugung von Knochen- 
25 Pathologien aus der Gruppe Osteosarkom, Osteoarthritis und Rachitis, failt 
ebenfalls unter den Umfang der vorliegenden Erfindung. 
Der Ausdruck ..tyrosinkinasebedingte Krankheiten oder Leiden" bezieht sich 
auf pathologische Zustande. die von der Aktivitat einer oder mehrerer 
Tyrosinklnasen abhSngig sind. Die Tyrosinkinasen sind entweder direkt 
Oder indirekt an den SIgnaltransduktionswegen verschiedener ZellakOvi- 
taten. darunter Proliferation, Adhasion und Migration sowIe Differenzienjng 
beteiligt. Zu den Krankheiten. die mit Tyrosinkinaseaktivitat assoziiert sind, 
zahlen die Proliferation von Tumorzellen. die pathologische GefaBneu- 
bildung, die das Wachstum fester Tumore fSrdert. Gefaiineubildung im 
Auge (diabetische Retinopathie. altersbedingte Makula-Degeneration und 
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dergleichen) sowie Entziindung (Schuppenflechte. rheumatoide Arthritis 
und dergleichen). 

Die Verbindungen der Formel I l<6nnen an Patlenten zur Behandlung von 
^ Krebs verabreicht werden. Die vorliegenden Verbindungen hemmen die 
Tumorangiogenese und beeinflussen so das Wachstum von Tumoren (J. 
Ral^ et al. Cancer Research. 55:4575-4580, 1995). Die angiogenese- 
hemmenden Eigenschaften der vorliegenden Verbindungen der Formel I 
10 eignen sich auch zur Behandlung bestimmter Fonnen von Blindheit. die mit 
Retina-GefaBneubildung in Zusammenhang stehen. 
Die Verbindungen der Formel I eignen sich auch zur Behandlung 
bestimmter Knochen-Pathologien wis Osteosarkom. Osteoarthritis und 
Rachitis, die auch unter der Bezeichnung onl<ogene Osteomalazie bekannt 
1st (Hasegawa et al.. Skeletal Radiol., 28, S.41-45. 1999; Gerber et al.. 
Nature Medicine. Bd. 5. Nr. 6, S.623-628, Juni 1999). Da der VEGF durch 
den in reifen Osteoklasten exprimierten KDR/Flk-1 direkt die 
osteoklastische Knochenresorption fOrdert (FEBS Let. 473:161-164 (2000); 
Endocrinology. 141 :1667 (2000)), eignen sich die vorliegenden 
Vertjindungen auch zur Behandlung und Vorbeugung von Leiden, die mit 
Knochenresorption in Zusammenhang stehen, wie Osteoporose und 
Morbus Paget. . 
25 Die Verbindungen konnen dadurch, dass sie zerebrale Odeme. 

Gewebeschadigung und ischamiebedingte Reperfusionsverletzungen 
reduzieren, auch zur Veningerung oder Vorbeugung von GewebeschSden, 
die nach zerebralen ischamlschen Ereignissen me Gehimschlag auftreten, 
venwendet werden {Drug News Perspect 1 1 :265-270 (1998); J. Clin. Invest 
104:1613-1620 (1999)). 
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Wie erlautert. sind die Signalwege fOr verschiedene Erkrankungen relevant. 
Folglich eignen sich die erfindungsgemaBen Vertaindungen, indem sie mit 
einem oder mehreren dieser Signalwege interagieren, zur Vorbeugung 
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und/oder Behandlung von Erkrankungen. die von diesen Signalwegen 
abh^ngig sind. 

Die erfindungsgemaBen Verblndungen sind bevorzugt Kinase-Modulatoren 
und bevorzugter Kinase-lnliibitoren. ErfindungsgemSR umfassen Kinasen. 
sind aber nicht beschrSnkt auf. elne oder mehrere TIe-Klnasen, eine oder 
mehrere VEGFR-Kinasen, eine oder meiirere PDGFR-Kinasen. p38-Kinase 
und/oder SAPK2alplia. 

Gegenstand der Erfindung ist somit die Venwendung von Verbindungen der 
Formel I . sowie ihrer pliarmazeutisch venwendbaren Derivate, Solvate 
und Stereoisomere, einschlielSlich deren I\/liscriungen in alien 
Verhaltnissen. zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
Krankheiten. bei denen die Hemmung, Regulierung und/oder iVIodulation 
der Signaltransduktion von Kinasen eine Rolle spielt. 

Bevorzugt sind Inierbei Kinasen ausgewalilt aus der Gruppe der 
Tyrosinkinasen. 

Vorzugsweise handelt es sich bei den Tyrosinkinasen urn TIE-2, VEGFR, 
PDGFR, FGFR und/oder FLT/KDR. 

Bevorzugt ist die Venwendung von Verbindungen der Formel I, sowie ihrer 
pharmazeutisch venwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, 
einschlieBlich deren l\/llschungen in alien Verhaltnissen, 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Krankheiten, die 
durch Inhibierung der Tyrosinkinasen durch die Verbindungen nach 
Anspruch 1 beeinfluBt werden. 

Besonders bevorzugt ist die Verwendung zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Behandlung von Krankheiten. die durch Inhibierung von 
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TIE-2. VEGFR. PDGFR. FGFR und/oder FLT/KDR durch die Verbindungen 
nach Anspnjch 1 beeinfluUtwerden. 

Insbesondere bevorzugt 1st die Verwendung zur Behandiung einer 
Krankheit. wobei die Kranl<heit ein fester Tumor ist. 

Der feste Tumor ist vorzugsweise ausgewShlt aus der Gruppe der Tumoren 
des Plattenepithel, der Blasen. des Magens. der Nieren. von Kopf und Hals, 
des esophagus, des Gebarmutterhals. der SchilddrOse. des Damn, der 
Leber, des Gehims. der Prostata, des Urogenitaltrakts. des lymphatischen 
Systems, des Magens. des Kehll^opft und/oder der Lunge. 

Der feste Tumor ist weiterhin vorzugsweise ausgewShlt aus der Gruppe 
Lungenadenokarzinom. kleinzelllge Lungenkarzinome. Bauchspeichel- 
drQsenkrebs, Glioblastoma, Kolonkarzinom und Brustkarzinom. 

Weiterhin bevorzugt ist die Verwendung zur Behandiung eines Tumors des 
Blut- und Immunsystems, vorzugsweise zur Behandiung eines Tumors 
20 ausgewahit aus der Gruppe der akuten myelotischen LeukSmie, der 
chronischen myelotischen Leukamie. akuten lymphatischen LeukSmie 
und/oder chronischen lymphatischen Leukamie. 

25 Gegenstand der Erfindung ist weiterhin die Verwendung der Verbindungen 
der Formel I zur Behandiung einer Krankheit. an der Angiogenese beteiligt 
ist. 

Vorzugsweise handelt es sich bei der Krankheit um eine Augenkrankheit. 

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin die Venwendung zur Behandiung 
von Retina-Vaskularisierung. diabetischer Retinopathie. altersbedlngter 
Makula-Degeneration und/oder EntzOndungskrankheiten. 
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Die EntzQndungskrankheit ist vorzugsweise ausgewahit aus der Gruppe 
rheumatolde Arthritis, Schuppenfleclite. Kontaktdermatltis und Spat-Typ 
der Oberempfindlichkeitsreaktion stammt. 

' Gegenstand der Erfindung ist weiterhin die Verwendung der erfindungs- 
gemalien Verbindungen zur Behandlung von Knochen-Pathologien, wobei 
die Knochenpathologie aus der Gruppe Osteosarkom. Osteoartliritis und 
Racliitis stammt. 

10 

Die Verbindungen der Formel 1 kfinnen auch gemeinsam mit anderen gut 
bekannten Therapeutika. die aufgrund ihrer jeweiligen Eignung fur das 
behandelte Leiden ausgewSlilt werden, verabreiclit werden. So waren zum 
^ g Beispiel be! Knochenleiden Kombinationen gOnstig, die antiresorptiv 

wirkende Bisphosplionate, wie Aiendronat und Risedronat, Integrinbiocker 
(wie sie weiter unten definiert werden), wie ov;ff3-Antagonisten, bei der 
Homiontherapie venwendetete konjugierte Ostrogene wie Prempro®, 
Premarin® und Endometrion®; selektive Ostrogenrezeptormodulatoren 
^° (SERMs) wie Raloxifen, Droloxifen, CP-336,1 56 (Pfizer) und Lasofoxifen, 
Katliepsin-K-Hemmer und ATP-Protonenpumpenhemmer entlialten. 
Die vorliegenden Verbindungen eignen sich auch zur Kombination mit 
bekannten Antikrebsmltteln. Zu diesen bekannten Antikrebsmittein zahien 
25 die folgenden: Ostrogenrezeptomnodulatoren, Androgenrezeptor- 

modulatoren, Retinoidrezeptomioduiatoren. Zytotoxika. antiproliferative 
Mm\, Prenyl-Proteintransferasehemmer, HMG-CoA-Reduktase-Hemmer, 
HIV-Protease-Hemmer, Reverse-Transkriptase-Hemmer sowie weitere 
3Q Angiogenesehemmer. Die vorliegenden Verbindungen eignen sich 
insbesondere zur gemeinsamen Anwendung mit Radiotherapie. Die 
synergistischen Wirkungen der Hemmung des VEGF in Kombination mit 
Radiotherapie sind in der Fachwelt besohrieben worden (siehe WO 
00/61186). 

..Ostrogenrezeptormodulatoren" bezieht sich auf Verbindungen, die die Bin- 
dung von Ostrogen an den Rezeptor stSren oder diese hemmen, und zwar 
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unabhSngig davon, wie dies geschieht. Zu den Ostrogenrezeptor- 
modulatoren zahlen zum Beisplel Tamoxifen, Raloxifen. Idoxifen, 
LY353381, LY 1 17081 , Toremlfen, Fulvestrant, 4-[7-(2,2-Dimethyl-1- 
oxopropoxy-4-methyl-2-[4-I2-(1-piperidlnyl)ethoxy]phenyl]-2H-1- 
^ benzopyran-3-yl]phenyl-2,2-dimethylpropanoat. 4.4'-Dlhydroxybenzo- 
phenon-2,4-dinitrophenylhydrazon und SH646, was jedoch kelne 
Einschrankung darstellen soli. 

..Androgenrezeptormodulatoren" bezieht sich auf Verbindungen. die die Bin- 
10 dung von Androgenen an den Rezeptor storen oder diese hemmen, und 
zwar unabhanglg davon, wie dies geschieht. Zu den 
Androgenrezeptormodulatoren z§hlen zum Beisplel Finasterid und andere 
5a-Reduktase-Hemmer. Nllutamid. Flutamid, BIcalutamId, Liarozol und 

^ g Ablrateron-acetat. 

„Retlnoldrezeptormodulatoren" bezieht sich auf Verbindungen, die die Bin- 
dung von Retinolden an den Rezeptor stdren oder dIese hemmen, und 
zwar unabhSnglg davon, wie dies geschieht. Zu solchen Retlnoldrezeptor- 
modulatoren z§hlen zum Beisplel Bexaroten. Tretinoin, 13-cls-Retlnsaure, 

2° 9-cis-Retins§ure, a-Difluormethylomithin. ILX23-7553, trans-N-(4'-Hydroxy- 
phenyl)retinamid und N-4-Carboxyphenylretinamld. 
..Zytotoxika" bezieht sich auf Verbindungen. die In erster Linie durch direkte 
Elnwlrkung auf die Zellfunktlon zum Zelltod fQhren oder die die Zellmyose 

25 . hemmen oder dIese stOren, darunter Alkylierungsmlttel. Tumornekrose- 
faktoren, Interkallemde MIttel, MIkrotubulln-Hemmer und Topolsomerase- 
Hemmer. 

Zu den Zytotoxika zahlen zum Beisplel Tirapazlmin, Sertenef, Cachectin, 

Ifosfamid, Tasonermln. Lonldamin, Carboplatin, Altretamin. Prednlmustin. 

DIbromdulcit, Ranlmustin, Fotemustin, Nedaplatin, Oxallplatin, 

Temozolomid, Heptaplatln. Estramustin, Improsulfan-tosylat, Trofosfamld. 

Nimustin, Dibrospidlum-chlorid, Pumitepa, Lobaplatin, Satraplatin, 

Profiromycin. Cisplatin, Irbfulven, Dexifosfamid. cis-Amlndlchlor(2- 

methylpyridin)platin, Benzylguanin, Glufosfamid, GPX1 00, 
(trans,trans.trans)-bis-mu-(hexan-1,6-dlamin)-mu-[dlamin-platin(ll)]bls- 
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[diamin(chlor)platin(ll)]-tetrachlorid. DIarizidinylspermin. Arsentrioxid. 1-(11- 
Dodecylamino-10-hydroxyundecyl)-3.7-dimethylxanthin. Zorubicin, 
Idarubicin, Daunombicin, Bisantren, Mitoxantron, Piramblcin, Pinafid. 
Valmbicin. Amrubicin. Antineoplaston, 3'-Desamino-3'-morpholino-13- 
^ desoxo-10-hydroxycarminomycin. Annamycin, Galarubicin, Elinafid, 

MEN 10755 und 4-Desmethoxy-3-desamino-3-azlridlnyl-4-methylsulfonyl- 
daunorubicin (siehe WO 00/50032), was jedoch keine EinschrSnkung 
darstellen soil. 

10 Zu den Mikrotubulin-Hemmern zahlen zum Beispiel Paclitaxel, Vindesin- 
sulfat. 3',4'-Dideshydro-4'-desoxy-8'-norvincaleukoblastin, Docetaxol. 
Rhizoxin, Dolastatin, Mivobulin-isethionat, Auristatin, Cemadotin, 
RPR1 09881. BMS1 84476, Vinflunln. Cryptophycin, 2,3,4,5,6-pentafluor-N- 
(3-fluor-4-methoxyphenyl)benzolsulfonamid, Anhydrovinblastin, N,N- 
dimethyl-L-valyl-L-valyl-N-methyl-L-valyl-L-prolyl-L-prolin-t-butylamid. 

TDX258 und BMS1 88797. 

Topoisomerase-Hemmer sind zum Beispiel Topotecan, Hycaptamin, 
Irinotecan, Rubitecan, 6-Ethoxypropionyl-3',4"-0-exo-benzyliden- 
chartreusin, 9-Methoxy-N,N-dimethyl-5-nitropyrazolo[3,4,5-kl]acridin-2- 
(6H)propanamin, 1-Amino-9-ethyl-5-fluor-2,3-dihydro-9-hydroxy-4-methyl- 
1H,12H-benzo[de]pyrano[3',4':b,7]lndolizino[1,2blcliinolin-10,13(9H,15H)- 
dion, Lurtotecan, 7-[2-(N-lsopropylamino)ethyl]-(20S)camptothecin, 

25 BNP1350, BNPI1 100, BN80915, BN80942, Etoposid-phosphat, Teniposid, 
Sobuzoxan. 2'-Dimethylamino-2'-desoxy-etoposid, GL331 , N-[2- 
(Dimethylamlno)ethyl]-9-hydroxy-5,6-dimethyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-1- 
carboxamid.Asulacrin. (5a.5aB.8aa.9b)-9-[2-[N-[2-(Dimethylannino)ethyll-N- 

3Q methylamino]ethyl]-5-[4-hydroxy-3,5-dimethoxyphenyl]-5,5a,6.8,8a.9- 
hexohydrofuro(3',4':6.7)naphtho(2,3-d)-1 .3-dioxol-6-on, 2,3-(Methylen- 
dloxy)-5-metliyl-7-hydroxy-8-methoxybenzo[c]phenanthridlnium, 6,9-Bis[(2- 
aminoethyl)aminolbenzo[g]isochinolln-5.10-dion.5-(3-Aminopropylamino)- 
7.1 o-dihydroxy-2-(2-hydroxyethylaminomethyl)-6H-pyrazolo[4,5,1 -de]- 
acridin-6-on, N-[1 -[2(Diethylamino)ethylamino]-7-methoxy-9-oxo-9H-thio- 
xanthen-4-ylmethyllfonnamid, N-(2-(Dimethyl-amino)-ethyl)acridin-4- 
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carboxamid. 6-[[2-(Dimethylamlno)-ethyl]amino]-3-hydroxy-7H-indeno[2.1- 
c]chlnolin-7-on und Dimesna. 

Zu den ..antiproliferativen Mittein" zahlen Antisense-RNA- und -DNA- 
Oligonudeotide wie G3139. ODN698. RVASKRAS. GEM231 und INX3001. 

^ sowie Antimetaboliten wie Enocitabin, Camiofur. Tegafur. Pentostatln. 

Doxiflurldin. Trimetrexat. Fludarabin. Capecitabin. Galocitabin. Cytarabin- 
ocfosfat. Fosteabin-Natriumhydrat. Raltitrexed, Paltitrexid. Emitefur. Tlazo- 
furin, Decitabin. Nolatrexed. Pemetrexed, Nelzarabin, 2'-Desoxy-2'- 

10 methylldencytldin, 2'-Fluormethylen-2'-desoxycytidin. N-[5-(2,3- 

Dlhydrobenzofuryl)sulfonyl]-N'-(3,4-dichlorphenyl)harnstoff.N6-[4-Desoxy- 
4-[N2-[2(E).4(E)-tetradecadienoyllglycylamlno]-L-glycero-B-L-manno-hepto- 

pyranosyl]adenin, Aplidin. Ecteinascfdin. Troxacitabine. 4-[2-Amino-4-oxo- 
4,6.7,8-tetrahydro-3H-pyrimidino[5.4-b][1.4]thiazin-6-yl-(S)-ethyl]-2,5- 

thienoyl-L-glutaminsaure. Aminopterin. 5-Flurouracil. Alanosin. 11-Acetyl-8- 
(carbamoyloxymethyl)-4-formyl-6-methoxy-14-oxa-1 .1 1-d^azatetracyclo- 
(7.4.1.0.0)-tetradeca-2,4.6-trien-9-ylessigsaureester. Swalnsonin. 
Lometrexol. Dexrazoxan. Methloninase. 2'-cyan-2'-desoxy-N4-palmitoyl-1- 
^° B-D-Arabinofuranosylcytosin und 3-Aminopyridin-2-carboxaldehyd- 

thiosemicarbazon. Die ..antiproliferativen Mittel" beinhalten auch andere 
monoklonale Antikorper gegen Wachstumsfaktoren als bereits unter den 
„Angiogenese-Hemmem" angefQhrt wurden, wie Tra^tuzumab, sowie 
25 Tumorsuppressorgene. wie p53. die Qber rekombinanten virusvermittelten 
Gentransfer abgegeben warden konnen (sielie z.B. US-Patent Nr. 
6,069,134). 
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Gegenstand der Erfindung ist femer die Venwendung der Verblndungen der 
Formei I zur Herstellung eines Arznelmittels zur Behandlung von 
Krankheiten. wobei die Krankheit durch gest5rte Angiogenese 
gekennzeichnet ist. Bei der Krankheit handelt es sich vorzugsweise urn 
Krebserkrankungen. 

Die gestorte Angiogenese resultiert vorzugsweise aus einer gestdrten 
VEGFR-1- , VEGFR-2- und/oder VEGFR-3-Aktivitat. 
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Besonders bevorzugt ist daher auch die Verwendung der erfindungs- 
gemaiien Verbindungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Inhibierung 
der VEGFR-2-Aictivitat. 

ASSAYS 

Die in den Beispielen beschriebenen Verbindungen der Formel I wurden in 
den unten beschriebenen Assays geprdft. und es wurde gefunden. dass sie 
eine kinasehemmende Wirlcung aufweisen. Weitere Assays sind aus der 
Literatur bekannt und kSnnten vom Fachmann leiclit durchgefOhrt werden 
(siehe Z.B. Dhanabal et al., Cancer Res. 59:189-197; Xin et al.. J. Biol. 
Chem. 274:9116-9121; Sheu et al., Anticancer Res. 18:4435-4441; 
Ausprunk et a!.. Dev. Biol. 38:237-248; Gimbrone et al., J. Natl. Cancer 
^ Inst. 52:41 3-427; Nicosia et al.. In Vitro 1 8:538- 549). 

Allgemein sind erfindungsgemaHe Verbindungen als geeignete Kinase- 
Moduiatoren und besonders als geeignete erfindungsgem§(le Kinase- 

20 Inhibitoren anzusehen. wenn sie eine Wirkung oder eine Aktivitat auf eine 
Oder mehrere Kinasen, bevorzugt auf eine oder mehrere Raf-Kinasen, 
zeigen. die bevorzugt. bestimmt als ICso-Wert. Im Bereich von 100 ymoi 
Oder darunter. bevorzugt 10 |jmol oder darunter. bevorzugter im Bereich 
von 3 umol oder darunter. noch bevorzugter im Bereich von 1 pmol oder 
darunter und am starksten bevorzugt im nanomolaren Bereich liegt. 
Besonders bevorzugt fQr die erfindungsgemalie Venwendung sind Kinase- 
Inhibitoren, wie vorstehend/nachstehend definiert. die eine Aktivitat, 
bestimmt als ICgo-Wert. auf eine oder mehrere Raf-Kinasen. im Bereich von 

30 0.5 pmol Oder darunter und besonderes im Bereich von 0,1 [imol oder 
darunter zeigen. In vielen Fallen ist ein ICgo-Wert am unteren Ende der 
angegebenen Bereiche vortellhaft. und In einigen Fallen ist es sehr 
wOnschenswert. dass der ICso-Wert so klein wie moglich ist oder dass die 
35 ICso-Werte so klein wie mOglich sind. aber gewdhnlich sind iCso-Werte. die 
zwischen den vorstehend angegebenen oberen Grenzen und einer unteren 
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Grenze im Bereich von 0.0001 Mmol. 0,001 jjmol. 0.01 \imo\ oder sogar 
Qber 0,1 Mmol llegen, ausreichend, damit sie die gewQnsclite pharma- 
zeutische Aktivitm zeigen. Die gemessenen Aktivitaten kSnnen jedocli je 
nach dem entsprechenden gewahlten Testsystem oder Assay schwanken. 

5 

Aiternativ kann die vorteilhafte biologlsche Aktivitat der erfindungsgemailen 
Verbindung in in vitro Assays, wie in vitro Proliferationsassays oder in vitro 
Wachstumsassays. demonstriert werden. Geeignete in vitro Assays sind im 
10 Stand der Technik bekannt, zum Beispiel aus der liier zitierten Literatur und 
den in der Literatur zitierten Bezugsstellen, oder kGnnen wie naclistehend 
besciirieben durcligefQIirt oder auf dazu analoge Weise entwickelt 
und/oder durchgefQhrt werden. 

1 5 

Als Beispiel fQr einen in vffro Wachstumsassay kOnnen menschliche 
Tumorzelllinien. zum Beispiel HCT116. DLD-1 oder MiaPaCa. die mutierte 
K-ras-Gene enthalten. in Standard-Proliferationsassays. zum Beispiel fQr 
das Verankerungs-aniiangige Wachstum auf Kunststoff oder das Veranke- 
2° rungs-unabhangige Waciistum in Weichagar, venwendet werden. Mensch- 
liche Tumorzelllinien sind kommerziell erhaltlich, zum Beispiel von ATCC 
(Rockville, IVID), und konnen gemali im Stand der Technik bekannten 
Verfahren, zum Beispiel in RPMI mit 10% hitzeinaktiyiertem fQtalem Rinder- 
25 serum und 200 mM Glutamin. kultiviert werden. Zellkulturmedien, fStales 
Rinderserum und Hllfsstoffe sind kommerziell erhaltlich, zum Beispiel von 
Invitrogen/Gibco/BRL (Karisruhe, BRD) und/oder QRH Biosciences 
(Lenexa. KS). In einem Standard-Prollferationsassay fQr Verankerungs- 
anhangiges Wachstum kann man 3x10^ Zellen in Gewebekulturplatten mit 
96 Vertiefungen Qberimpfen und sich anheften lassen. zum Beispiel Uber 
Nacht bei 37 "C in einem Birutschrank bel 5 % COz- Die Verbindungen 
konnen in IVIedien in Verdunnungsreihen titriert und zu den Zellkulturen in 
96 Vertiefungen hinzugefQgt werden. Man lasst die Zellen wachsen, zum 
Beispiel 1 bis 5 Tage. gewQhnlich mit einem Nachfuilen von frischen, die 
Verbindung enthaltenden Medien bei etwa der Haifte der Dauer des 
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Wachstumszeitraums. zum Beisplel an Tag 3. wenn man die Zellen fQr 5 
Tage wachsen lasst. Die Proliferation kann durch im Stand der Technilc 
bekannte Verfahren Obenwacht warden, wie durch Messung der 
Stoffwechselaktivitat. zum Beispiel mit einem colorimetrischen Standard- 

^ XXT-Assay (Boeliringer, Mannheim), der durch ein Standard-ELISA- 

PlatteniesegerSt bei OD 490/560 gemessen wird, durch Messen des ^H- 
Thymidin-Einbaus in DNA nach einer SstQndigen Kultur mit IpCI ^H- 
Thymidin, Ernten der Zellen auf Glasfasermatten unter Venwendung eIner 

10 Zellerntevorrichtung und Messen des ^H-Thymidin-Einbau durch Flilsslgs- 
zintillationszahlung oder durch F§rbetechniken, wIe Kristallviolettfarbung. 
Andere geeignete zelluiare Assaysysteme sind im Stand der Technik 
bekannt. 

Altemativ kSnnen fQr Verankeoings-unabhSngiges Zellwachstum 1x10 
bis 3x10^ Zellen in 0.4 % Seapiaque-Agarose in RPMI-Vollmedlen aus- 
plattiert werden. wobei eine Bodenschicht, die nur 0.64 % Agar in RPMI- 
Vollmedien enthalt, zum Beispiel In Gewebekulturschalen mit 24 Vertiefun- 

20 gen, uberschichtet wird. Vollmedien plus VerdQnnungsreihen von Verbin- 
dungen konnen zu den Vertiefungen gegeben und, zum Beispiel bei 37 "C 
in einem Brutschrank bei 5 % CO2. fQr einen ausreichenden Zeitraum 
inkubiert werden, zum Beispiel 10-14 Tage. bevorzugt unter wiederholtem 

25 NachfQIIen von frischen. die Verbindung enthaltenden Medien, Qblicher- 
weise in AbstSnden von 3-4 Tagen. Koloniebildung und Gesamtzellmasse 
kSnnen Qbenwacht werden, die durchschnittliche Koloniegraiie und die 
Anzahl der Kolonien kOnnen gemaH im Stand der Technik bekannten Ver- 
fahren quantlfiziert werden. zum Beispiel unter Venwendung von "Image 
Capture"-Technologle und Bildanalyse-Software. "Image Capture"- 
Technologie und Bildanalyse-Software, wIe Image Pro Plus oder media 
Cybernetics. 
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VEGF-Rezeptorkinase-Assay 
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Die VEGF-Rezeptorkinaseaktivitat wlrd durch Einbau von radioaktiv mar- 
kiertem Phosphat In 4:1 Polyglutaminsaure/Tyrosln-Substrat (pEY) be- 
stimmt. Das phosphoryllerte pEY-Produkt wird auf einer Filtermembran 
festgehaiten, und der Einbau des radioaktiv markierten Phosphats wlrd 
durch Szlntillatlonszahlung quantitativ bestlmmt. 



20 



MATERIALIEN 

10 VEGF-Rezeptorkinase 

Die Intrazelluiare-Tyroslnkinase-Domanen des menschlichen KDR 
(Terman. B. I. et al. Oncogene (1991) Bd. 6. S. 1677-1683.) und Flt-1 
(Shibuya. M. et al. Oncogene (1990) Bd. 5. S. 519-524) wurden als 
15 Glutathlon-S-transferase (GST)-Genfusionsproteine kloniert. Dies geschah 
durcli Klonieren der Zytoplasma-DomSne der KDR-Kinase als 
leserastergerechte Fusion am Carboxy-Terminus des GST-Gens. Die 
loslichen rekombinanten GST-Kinasedomane-Fusionsproteine wurden In 
Spodoptera frugiperda (Sf21) insektenzellen (Invitrogen) unter Venwendung 
eines Baculovirus-Expressionsvektors (pAcG2T. Pharmingen) exprlmlert. 
Lysepuffer 

50 mlVI Tris pH 7,4, 0,5 M NaCI, 5 mM DTT. 1 mM EDTA. 0.5% Triton X- 
100. 10% Glycerin, je 10 mg/ml Leupeptin. Pepstatin und Aprotinin sowie 
25 1 ml\/l Phenylmethylsulfonylfluorid (alle von Sigma). 
Waschpuffer 

50 mM Tris pH 7,4, 0.5 M NaCI, 5 mM DTT, 1 mM EDTA. 0.05% Triton X- 
100, 10% Glycerin, je 10 mg/ml Leupeptin, Pepstatin und Aprotinin sowie 1 
30 mM Pfienylmethyisulfonylfluorid. 
DIalysepuffer 

50 mM Tris pH 7.4, 0,5 M NaCI, 5 mM DTT. 1 mM EDTA. 0.05% Triton X- 
100, 50% Glycerin, je 10 mg/ml Leupeptin. Pepstatin und Aprotinin sowie 1 
mM Plienylmethylsulfonylfluorid. 
10X Reaktionspuffer 
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200 mM Tris. pH 7.4. 1,0 M NaCl. 50 mM MnClz. 10 mM DTT und 5 mg/ml 
Rinderserumalbumin [bovine serum albumin = BSA] (Sigma). 
EnzymverdQnnungspuffer 

50 mM Tris. pH 7.4. 0.1 M NaCI. 1 mM DTT, 10% Glycerin. 100 mg/ml 

^ BSA. 

1 0x Substrat 

750 fjg/m\ Po!y(glutaminsaure/Tyrosin; 4:1) (Sigma). 
Stopp-Losung 

10 30% Trichloressigsaure, 0.2 M Natriumpyrophosphat (beide von Fisher). 
Waschiesung 

15% Trichloressigsaure, 0.2 M Natriumpyrophosphat. 
Fllterplatten 

^ g Millipore #MAFC NOB. GF/C 96-Well-Glasfaserplatte. 
Verfahren A - Proteinaufreinigung 

1. Die Sf21-Zellen wurden mit dem rekomblnanten Virus bei einer m.o.i. 
(Multiplizitat der Infektlon) von 5 Viruspartlkeln/Zelle Infizlert und 48 
Stunden lang bei 27°C gezQchtet. 
2° 2. Alle Schritte wurden bei 4»C durchgefQhrt. Die infizlerten Zellen wurden 
durch Zentrifugieren bei lOOOxg geerntet und 30 Minuten bei 4°C mIt 1/10 
Volumen Lysepuffer lysiert und anschliefiend 1 Stunde lang bei lOO.OOO^g 
zentrlfuglert. Der Oberstand wurde dann Qber ^ eine mit Lysepuffer 
25 aqulllbrlerte Glutathion-Sepharose-Saure (Pharmacia) gegeben und mit 5 
Volumina des glelchen Puffers und anschliefiend 5 Volumina Waschpuffer 

gewaschen. Das rekombinante GST-KDR-Protein wurde mit 

Waschpuffer/10 mM reduzlertem Glutathlon (Sigma) eluiert und gegen 

Dialysepufferdlalyslert. 

Verfahren B - VEGF-Rezeptorklnase-Assay 

1 . Assay mit 5 fj\ Hemmstoff oder Kontrolle in 50% DMSO versetzen. 

2. Mit 35 fj\ Reaktionsmischung, die 5 fj\ lOx Reaktionspuffer, 5 jj\ 25 mM 
ATP/10 fjCif^ PJATP (Amersham) und 5ywl lOx Substrat enthait, versetzen. 

35 3. Reaktion durch Zugabe von 10 /j\ KDR (25 nM) in Enzymver- 
dQnnungspuffer starten. 
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4. Mischen und 15 MInuten lang bei Raumtemperatur inkubieren. 

5. Reaktion durch Zugabe von 50 //I Stopp-Losung stoppen. 
6. 15 Minuten lang bei 4°C inkubieren. 

7. 90-//1-Aliquot auf Filterplatte QberfQhren. 
^ 8. Absaugen und 3 IVIal mit Waschldsung waschen. 

9. 30 /yl Szintillations-Cocktail zugeben. Platte verschlieBen und in einem 
Szintillations-Zahler Typ Wallac Microbeta zahlen. 
MItogenese-Assay an menschlichen Nabelschnurvenenendothelzellen 
10 Die Expression von VEGF-Rezeptoren, die mitogene Reaktionen auf den 
Wachstumsfaktor vennltteln. ist grSiltenteils auf GefaUendothelzellen be- 
schrSnkt. Kultivlerte menschliche Nabelschnurvenenendothelzellen 
(HUVECs) proliferieren als Reaktion auf Behandlung mit VEGF und kSnnen 
als Assaysystem zur quantitativen Bestlmmung der Auswirkungen von 
KDR-Kinasehemmern auf die Stimulation des VEGF venwendet warden. In 
dem beschriebenen Assay wertlen Einzelzellschlchten von HUVECs Im 
Ruhezustand 2 Stunden vor der Zugabe von VEGF oder .basic fibroblast 
growth factor" (bFGF) mit dem Konstltuens oder der Testverblndung 
20 behandelt. Die mitogene Reaktion auf VEGF oder bFGF wird durch 
Messung des Einbaus von [^H]Thymidin in die Zell-DNA bestimmt. 
Materialien 



15 



25 



HUVECs 

Als Primarkulturisolate tiefgefrorene HUVECs werden von Clonetics Corp 
bezogen. Die Zellen werden im Endothel-Wachstumsmedium (Endothelial 
Growth Medium = EGM; Clonetics) erhalten und in der 3. - 7. Passage fQr 
die MItogenitatsassays venwendet. 

20 Kulturplatten 

NUNCLON 96-Well-Polystyrol-Gewebekulturplattten (NUNC #167008). 

Assay-Medium 

Nach Dulbecco modifizlertes Eagle-Medium mit 1 g/ml Glucose (DMEM mit 
niedrigem Glucosegehalt; Medlatech) plus 10% (v/v) fotales Rinderserum 
(Clonetics). 
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Testverbindungen 

Mit den Arbeitsstamml5sungen der Testverbindungen wird mit 100% 
Dimethylsulfoxid (DMSO) solange eine ReihenverdQnnung durchgefQhrt, 
bis ihre Konzentrationen urn das 400-faclie lieher als die gewQnschte End- 
^ l<onzentration sind. Die letzten VerdQnnungen (Konzentration l^) werden 
unmittelbar vor Zugabe zu den Zellen mit Assay-iVledium hergestellt. 
10x Waclistumsfalctoren 

Losungen des menschlichen VEGF 165 (500 ng/ml; R&D Systems) und 
1 0 bFGF (1 0 ng/ml: R&D Systems) werden mit Assay-l\/ledium liergesteilt. 
10x [^H]-Tliymidin 

[l\/lethyi-^H]-Thymidin (20 Ci/mmol; Dupont-NEN) wird mit DIVIEIVI-iy/ledium 
mit niedrigem Glucosegehalt auf 80 //Ci/ml verdOnnt. 
Zellwaschmedium 

Mania's balanced salt solution (Mediatech) mit 1 mg/ml Rindersemmalbumin 

(Boehringer-Mannheim). 

Zell-Lyse-Losung 

1 N NaOH, 2% (w/v) NaaCOa. 

Verfahren 1 

In EGM gehaltene HUVEC-Einzelzellschichten werden durch Trypsinbe- 
handlung geerntet und in einer Diclite von 4000 Zellen pro 100 lA Assay- 
Medium pro NSpfchen in 96-Well-Platten Qberimptt. Das Wachstum der 
25 Zellen wird 24 Stunden bei ZTO in einer 5% CO2 enthaltenden feuchten 
Atmosphare gestoppt. 
Verfahren 2 

Das Wachstumsstoppmedium wird durch 100 //I Assay-Medium ersetzt. 
3Q das entweder das Konstituens (0.25% [v/v] DMSO) oder die enwUnschte 
Endkonzentration der Xestwerbindung^nthait. Alle Bestimmungen werden 
in dreifacher Wiederholung durchgefQhrt. Die Zellen werden dann 2 
Stunden bei 37°C/5% CO2 inkubiert, so dass die Testverbindungen in die 
Zellen eindringen kdnnen. 
Verfahren 3 
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Nach 2-stQndiger Vorbehandlung werden die Zellen durch Zugabe von 
10 //I Assay-Medium, 10>< VEGF-Losung oder 10^ bFGF-Losung pro 
Napfchen stimuliert. Die Zellen werden dann bei ST^'C/Syo CO2 inkubiert. 
Verfahren 4 

5 

Nach 24 Stunden in Anwesenheit der Wachstumsfaktoren wird mit 10^ 
[^H]-Thymidin (10 //I/well) versetzt. 
Verfahren 5 

Drei Tage nach dem Versetzen mit [^Hl-Thymidin wird das Medium 
10 abgesaugt und die Zellen werden zweimal mit Zellwaschmedium 
gewaschen (400 //I/well, anschlieliend 200 //I/well). Die gewaschenen, 
adhSrenten Zellen werden dann durch Zugabe von Zell-Lyse-Losung (100 
//I/well) und 30-minutiges EnwSrmen auf 37^*0 solubilisiert. Die Zell-Lysate 
werden in 7-mi-Szintillatlonsrahrchen aus Glas, die 150 fi\ Wasser 
enthalten, QberfQhrt. Man versetzt mit dem Szintiilations-Cocktail (5 
mi/R6hrchen), und die mit den Zellen assozilerte Radioaktlvltat wird 
flQssigkeitsszintillationsspektroskopisch bestimmt. 

Gemali diesen Assays stellen die Verbindungen der Formel I VEGF- 

20 

Hemmer dar und eignen sich daher zur Hemmung der Angiogenese, wie 
bei der Behandlung von Augenkrankheiten, z.B. diabetischer Retinopathie, 
und zur Behandlung von Karzinomen, z.B. festen Tumoren. Die 
vorliegenden Verbindungen hemmen die VEGF-stimulierte Mitogenese von 

25 kultivierten menschlichen Gefaliendothelzellen mit HK50-Werten von 0,01- 
5,0 //M. Diese Verbindungen sind im Vergleich zu verwandten 
Tyrosinkinasen (z.B. FGFR1 sowie Src-Familie; zur Beziehung zwischen 
Src-Kinasen und VEGFR-Kinasen siehe Eliceirl et a!., Molecular Cell, Bd. 4, 

3Q S.91 5-924, Dezember 1 999) auch selektiv. 

Die T/£-2-Tests konnen z.B. analog der in WO 02/44156 angegebenen 
Methoden durchgefuhrt werden. 

Der Assay bestimmt die inhibierende Aktivitat der zu testenden Substanzen 

35 

bei der Phosphorylierung des Substrats Poly(Glu, Tyr) durch Tie-2-Kinase 
in Gegenwart.von radioaktivem ^^P-ATP. Das phosphorylierte Substrat 
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bindet wShrend der Inkubationszeit an die Oberflache einer "flashplate"- 
Mikrotiterplatte. Nach Entfemen der ReakUonsmischung wird mehrmals 
gewaschen und anschlieBend die Radioaktivitgt an der Oberflache der 
Mikrotiterplatte gemessen. EIn inhibierender Effekt der zu messenden 
^ Substanzen hat eine geringere Radioaktivitat, verglichen mit einer 
ungestdrten enzymatischen Reaktion, zur Folge. 

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in "C angegeben. In den 
10 nachfolgenden Beispielen bedeutet "Qbllche Aufarbeitung": Man gibt. falls 
erforderlich, Wasser hinzu, stellt. falls erforderlich, je nach Konstitution des 
Endprodukts auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein, extrahiert mit 
Ethylacetat oder Dichlormethan. trennt ab. trocknet die organische Phase 
Qber Natriumsulfat. dampft ein und reinigt durch Chromatographie an 
Kieselgel und /oder durch Kristaliisation. Rf-Werte an Kleselgel; Laufmittel: 
Ethylacetat/Methanol 9:1. 

IVIassenspektrometrie (MS): El (Elektronenstoft-lonisation) 

FAB (Fast Atom Bombardment) (M+H)* 
20 ESI (Electrospray Ionization) (M+H)* 

APCI-MS (atmospheric pressure chemical ionization - mass spectrometry) 
(M+H)^ 

25 Bedlngungen zur Bestimmung von RrWerten durch HPLC: 

Aniage: HP Series 1 100 mit Agilent 1 100 Diode Array Detector (220 nm); 

Saule: Chromolith Speed Rod RP18e, 50-4,6 mm; 

Flufi: 2,4 mL/min; 
2Q LSsungsmittelverhaltnis am Start: 

Losungsmittel (LM) A (Wasser + 0.01 % TFA): 80 % 

Losungsmittel B (Acetonitril + 0,01 % TFA): 20 % 
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10 



15 



20 









Zeit [minj 


t ti. A A 

LM A 


LM D 


0 


80 


20 


2.8 


0 


100 


3.3 


0 


100 


3,4 


80 


20 


3,6 


80 


20 



Beispiele zur Herstellung von Ausgangsverbindungen der Formel 1-1 

Beispiel 1 

Herstellung von /S/-[4-(Pyridln-4-yloxy)-phenyI]-4H-[1 .2,4]triazol-3,5-diamin 
("1") 



25 4-(Pyridin-4-yloxy)-phenylamin (9.80 g, 52.6 mmol) wird in Ethanol (250 
mL) gelost, Dimethyl-[N-cyandithloimlnocarbonat] (7.75 g. 52.6mmol) wird 
zugefOgt und 2 Tage unter RQckfluss geriihrt. Die fluciitlgen Bestandteile 
werden unter Val^uum vollstSndig entfemt, der RQckstand erneut in Ethanol 
(250 mL) aufgenommen, Hydrazlnhydrat (50 mL) zugefOgt und 2 h unter 
RQckfluss erhitzt. Das nach AbkQhIung ausgefallene Produkt wird abfiitrlert, 
mit Diethyletlier gewaschen und getrocknet. Man erhalt 10.6 g (3.95 mmol, 
75 %) "1 ". [IVI+H]* 269. Rf 0,573 min. 

Analog erhalt man die nachstehenden Verbindungen 
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A/-{4-[2-(N-Methylamlno-carbonyl)-pyridin-4-yloxy]-phenyl}-4H- 

[1.2.4]triazol-3.5-dlamin. [M+Hf 326. Rf 0.884 min; 

A/-{3-[2-(N-Methylamino-carbonyl)-pyridin-4-ylo)cy]-phenylHH- 

[1 2 4]triazol-3,5-diamin. Rf 1,058 min; 
5 ' ' /s/.[4.(Pyridin-4-yloxy)-phenylmethylHH-[1.2.4]triazol-3,5-diam 

[M+Hf 283, Rf 0,510 min; 

A/.(5-Methyl-2-phenyl-2H-[1 .2,31triazol-4-ylmethyl)-4H-[1 ,2.4]triazol- 

3.5-diamln, [i^l+Hf 271, Rf 1,169 min; 
10 /s/.(2-Phenyl-thiazol-4.ylmethyl)-4H-[1 ,2,4]triazol-3,5-diamin. [IVI+H] 

273, Rf 1.168 min; 

A/-[4-(2-Diethylamino-ethoxy)-phenylHH-[1 .2.4]triazol-3.5-d.am.n. Rf 

0,462 min; 

/V-[4-(Benzo[1 .2.5]thiadiazol-5.yloxy)-phenyl3-4H-[1 .2,4]triazol-3.5. 

diamin, [M+Hf 326. Rf 1 .310 min; 

A/.[4.(Pyrid in-4-ylsulfanyl)-phenyl]-4H-[1 .2.41triazol-3,5-diam.n. 



15 



BelsDiel 2 ,, i a 

20 Hersteliung von 5-Amino-3-[4-(pyridin-4-yioxy)-phenylaminol-1H-pyrazol-4- 

carbonitril ("2") 



25 




^° Analog zu Beispiel 1 wird 4-(Pyridin-4-yloxy)-phenylamin (10.2 g. 54.7 
mmol) zuerst mit 3,3-Bis(methylthio)-2-cyanarylnitril (9.33 g, 54.7 mmol) 
und dann mit Hydrazinhydrat (50 mL) umgesetzt. Das nach Abkuhlung 
ausgefallene Produlct wird abfiltriert. mit Diethylether gewaschen und 

35 getrocknet. Man erhait 1 3.6 g (46.5 mmol; 85 o/o) einer leicht braunen 
Substanz ("2"), Rf 0,607 min; 
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Beispiel 3 

Herstellung von N*3*-[4-(Pyridin-4-yloxy)-phenyl]-1 H-pyrazol-3,5-diamin 
("3") 



5 




20 Acetonitril (0.79 mL. 1 5.0 mmol) wird in THF (tr., 20 mL) auf -78X 

abgekOhlt, n-BuLi-L6sung In Hexan (2.36 M. 5.10 mL. 12.0 mmol) langsam 
zugetropft und 30 min bel gleicher Temperatur gerQhrt. Das Isothiocyanat 
(0.50 g. 2.19 mmol. gelflst in THF, 8 mL) wird bel -yS'C zugefQgt, wobei 
sich ein Feststoff ausblldet, der sich auch nicht bel Erwamiung auf O'Q 
auflost. Ethylacetat wird zugefQgt und die organische Phase 3x mit Wasser 
gewaschen. Die wassrige Phase wird mit CH3I (0.29 mL. 2.5 mmol) versetzt 
.und 5 h bei RT gerQhrt. Die Losung wird 2x mit Ethylacetat extrahiert, 
gatrocknet und das LSsungsmittel entfernt. "3" wird als farbloser Feststoff 

30 erhalten (0.34 g. 1 .2 mmol. 55 %). [M+H]* 268. Rf 0.544 min. 
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Beispiele zur Herstellung von Verbindungen der Formel I 



Beispiel 4 

Herstellung von (7-Phenyl-5-tiifluormethyl-[1 ,2.4]trlazolo[1 .5-a]pyrlmidin-2- 
yl)-[4-(pyridin-4-yloxy)-phenyl]-amln ("4") 



10 




15 

"1" (100 mg, 0.37 mol) und 4,4,4-Trlfluor-1-phenyl-1,3-butandion (81 mg, 
0.37 mmol) werden In Essigsaure (2 mL) 18 h in einem geschlossenen 
Gefaii auf 100°C erhitzt. Zu der abgekQhIten L6sung wird Ethylacetat und 
20 Petrolether gegeben und der sich bildende NIederschlag abfiitriert, mit 
Diethylether gewaschen und getrocknet. 

Man erhait 121 mg "4" * 0,6 Acetat (0.25 mmol, 68 %) als farblosen 
Feststoff:(M+Hf 449. 

25 

Analog erhait man die nachstehenden Verbindungen 



Nr. 


Struktur 


(M+Hf 




5 


F 


387 
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Beispiel 4.1 

Analog Beispiel 4 erhSIt man, ausgehend von W-{3-[2-(N-Methylamino- 
carbonyl)-pyridin-4-yloxy]-phenyl}-4H-[1 ,2,4]triazol-3,5-dlamin, die 
^ Verbindungen"11-12b" 

(7-Methyl-5-trifiuormethyl-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-2-ylH3-(2-(N- 
methylanninocarbonyl)-pyridin-4-yloxy)-phenyl]-amin ("1 1"), (M+H)* 444; 

(7-Phenyl-5-trlfluoiTnethyl-[1 ,2,4]triazolo[1.5-a]pyrimidin-2-ylH3-(2-(N- 
10 methylamlnocarbonyl)-pyridin-4-yloxy)-phenyl]-amin ("12"), (M+H)* 506; 
Hydrochlorid ("1 2a"), (M+H)* 506; 

(7-Methyl-[1 ,2,4]triazolo[1 ,5-a]pyrimidin-2-yl)-[3-(2-(N- 
methylaminocarbonyl)-pyridln-4-yloxy)-phenyl]-amin ("12b"), (M+H)* 376. 

15 

Analog erhait man, ausgehend von A/-{4-[2-(N-MethyIamino-carbonyl)- 
pyridin-4-yloxy]-phenyl}-4'^-[1 ,2,4]triazol-3,5-diamin, die Verbindungen "13" 
und "14" 

(7-Phenyl-5-trifluormethyl-[1 ,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-2-yI)-[4-(2-(N- 

on 4. 

methylaminocarbonyl)-pyridin-4-yloxy)-phenyl]-amin ("13"), (M+H) 506; 

(5,7-Bis-trifluormethyl-[1 ,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-2-yl)-[4-(2-(N- 
methylaminocarbonyl)-pyrldin-4-yloxy)-phenyl]-amin ("14"), (M+H)* 498. 

25 Analog erh§lt man, ausgehend von A^[4-(Benzo[1 ,2.5]thiadiazol-5-yloxy)- 
phenyl]-4H-[1,2,4]triazol-3,6-dlamin. die Verbindungen "15-17" 

(5,7-Dimethyl-[1 ,2,4]triazolo[1 ,5-a]pyrlmldin-2-yl)-[4-(benzo[1 ,2,5]- 
thiadiazol-5-yloxy)-phenyl]-amin ("15"). (M+H)* 390; 
3Q (7-Methyl-5-trifluormethyl-[1 ,2,4]triazolo[1 ,5-a]pyrimidin-2-yl)-[4- 

(benzo[1 ,2,5]thladiazol-5-yloxy)-phenyl]-amin ("1 6"), (M+H)* 444; 

(7-Phenyl-5-trifluormethyl-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-2-yl)-[4- 
(benzo[1,2,5]thiadiazol-5-yloxy)-phenyl]-amln ("17"), (M+H)* 506. 
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Analog erhait man, ausgehend von AA-(2-Phenyl-thiazol-4-ylmethyl)-4H- 
[1,2.4]triazol-3,5-diamin. die Verbindungen "18-19" 

(2-Phenyl-thiazol-4-ylmethyl)-(7-phenyl-5-trifluormethyl- 
[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidln-2-yl)-amin ("18"). (M+H)* 453; 
^ (2-Phenyl-thiazoI-4-ylmethyl)-(7-methyl-5-trifluornnethyl- 
[1.2.4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-2-yl)-annin ("19"). (M+H)* 391. 

Analog erhait man, ausgehend von A/-[4-(Pyridin-4-yloxy)-phenylmethyl]- 
1 0 4H-[1 ,2,4]triazol-3,5-diamin, die Verbindung "20" 

(7-Phenyl-5-trlfluomiethyl-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrlmldin-2-yl)-[4- 

(pyridin-4-yloxy)-benzyl]-amin ("20"). (M+H)*463. 

^ g Analog erhait man, ausgehend von W-(3-Dlmethylamlno-propyl)-4H- 
[1,2,4]trlazol-3.5-dlamln, die Verbindung "21" 

(3-Dimethylamino-propyl)-(7-methyl-5-trifluormethyl-[1 ,2,4]triazolo[1 ,5- 
a]pyrimldin-2-yl)-amin ("21"), (M+H)* 303 



Analog erhait man, ausgehend von 5-Amino-3-[4-(pyrldln-4-yloxy)- 
phenylamlno]-1H-pyrazol-4-carbonitril ("2") die nachstehenden 

Verbindungen "22-24" 

7-Phenyl-2-[4-(pyridln-4-yloxy)-phenylamino]-5-trifluormethyl- 

pyrazool[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitrll ("22"), (M+H)* 473; 

7-Methyl-2-[4-(pyridin-4-yloxy)-phenylamino]-5-trifluormethyl- 

pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril ("23"), (M+H)* 41 1 ; 

5,7-Dimethyl-2-[4-(pyridin-4-yloxy)-phenylamino]-pyrazolo[1,5- 

a]pyrimidin-3-carbonitril ("24"), (M+H)* 357. 



20 



F 




25 
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Analog erhSIt man die nachstehenden Verbindungen "25-28c" 

7-Phenyl-2-[4-(pyridin-4-yloxy)-phenylmethylamino]-5-trifluormethyl- 

pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril ("25"), (M+H)* 487; 



Nr. 



Struktur 



(M+Hy 



10 



26 




423 



15 



20 



25 



30 



27 



28 



28a 





N 




=N 



415 



470 



424 
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0 — 


436 




28c 


o — 


450 




28d 

















Analog den vorhergehenden Beisplelen erh§lt man die Verbindung 6- 
Benzyl-2-[3-(4-methyl-piperazln-1-yl)-propylamino]-5,6,7,8-tetrahydro- 
1^y3a.6.9-pentaaza-cyclopenta[b]naphthalen-4-ol ("29"), Dihydrochlorid, 
(M+H)* 438, dessen tautomere Form im nachstehenden Reaktionsschema 
angegeben ist 
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Beispiei 5 

X 

25 Herstellung von 7-(4-Chlor-phenyl)-5.methylsulfanyl-2-[4-(pyridln.4-yloxy^^ 
phenylaminoHl .2.4ltriazolo[1 .5-a]pyrimidin-6-carbonitrll ("76") 



30 
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H 

N- 




10 



15 



20 



"1" (100 mg, 0.37 mol) und 2-(4-Chlor-benzoyl)-3.3-bis-methyl- 
sulfanyl-aciylonitril (1 14 mg. 0.40 mmol) werden in Ethanol (1 mL) 1 8 h in 
einem geschlossenen GefSB auf 100°C erhitzt. Zu der abgekOhlten L5sung 
wird Ethylacetat (5 mL) gegeben und der sich bildende Niederschlag 
abfiltrlert. mit Diethylether gewaschen und getrocknet. 
Man erhait 125 mg (0.26 mmol. 69 %) "76". [M+Hf 486. ais leicht 
braunliclien Feststoff. 

Analog erhalt man die nachstehenden Verbindungen "77-125a" 





Nr. 


Struktur 


(M+Hr 






77 




433 




25 










30 




N 
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125 




504 




5 




T 






10 


125a 




407 





15 



20 
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Beispiel 6 

Herstellung von 7-(2-Fiuor-phenyl)-2-[4-(pyridin-4-yloxy)-phenylamino]- 
[1 ,2,4]triazolo[1 ,5-a]pyrimidin-6-carbons§urediethylester ("126") 



10 



15 



20 




"1" (100 mg, 0.37 mol) und 3-Dimethylamino-2-(2-fluor-benzoyl)- 
acrylcarbonsaureethylester (135 mg, 0.51 mmol) werden in Ethanol (1 mL) 
18 h in einem geschlossenen GefaH auf 100°C ertiitzt. Zu der abgel<QhIten 
LSsung wird Ethylacetat (5 mL) gegeben und der sicli bildende 
Niedersciilag abfiltriert, mit DIethylether gewaschen und getrocl<net. 
Man erhait 109 mg (0.23 mmol. 62 %) "126". [jVI+H]* 471 , als farblosen 
Feststoff, 



25 Analog erhait man die nachstehenden Verblndungen "127-133" 



Nr. 


Struktur 


(M+H)* 




127 




495 





30 
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443 



387 



529 



510 
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BeisDlel 7 

Herstellung von 4-Amino-2-methyIsulfanyl-7-[4-(pyridln-4-yloxy)- 
phenylamino]-pyrazoio[1 .5-a][1 ,3,5]triazin-8-carbonitril ("134") 



"134" 

15 

"2" (4.00, 13.7 mmol) und Dimethyl-[N-cyandithioiminocarbonat] (2.00 g, 
13.7 mmol) werden in DMF (30 mL) gelSst, Diisopropylethylamin (23.3 mL, 
137 mmol) zugegeben und 18 h auf 150''C erhltzt. Zu der abgekOhlten 
Losung wird Wasser gegeben und der sich blldende Niederschlag abfiltriert, 
20 mit Wasser gewaschen und getrocknet. 

Man erhait 4.70 g (12.1 mmol, 88 %) "134", [M+Hf 391, als farblosen 
Feststoff. 

25 Analog erhSIt man die nachstehenden Verbindungen "135" und "135a" 

H 



N==/ 



30 "135" 

/ [M+H]* 367; 
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H - - MU 

[M+Hr410. 
Beispiel 8 

Herstellung von 7-(3-Chlor-phenyl)-5-(4-methyl-piperazin-1 -yl)-2-[4-(pyridin- 
4-yloxy)-phenylamino]-[1 ,2.4]triazolo[1 ,5-a]pyrimidln-6-carbonitril ("136") 



15 



20 





7-(3-Chlor-phenyl)-5-methylsulfanyl-2-[4-(pyridin-4-yl6xy)-phenylamlno]- 
25 [1 ,2,4]trlazoIo[1 ,5-a]pyrimidin-6-carbonltril (50 mg, 0.1 0 mol) wird in 1- 
Methylplperazin (1 mL) 18 h in einem geschlossenen GefSB auf lOCC 
erhitzt. Zu der abgekiihlten Losung wird Etiiyiacetat (5 mL) gegeben und 
der sich bildende Niederschlag abfiltriert, mit Dietliylether gewaschen und 
30 getrocknet, 

Man erhait 32 mg (0.06 mmol. 55 %) "136". [M+H]* 539. 

Analog erhalt man die naclistelienden Verbindungen "137-139 " 

35 
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20 



25 



Beispiel 9 

Herstellung von 4-Amino-2-[(2-dimethylamino-ethyl)-methyl-amino]-7-[4- 
(pyridin-4-yloxy)-phenylamino]-pyrazolo[1,5-a][1,3.5]triazine-8-carbonitril 

("140") 



H //^ 



> — ^ \=/ »^40" 



4-Amino-2-methylsulfanyl-7-[4-(pyridin-4-yloxy)-phenylamino]-pyrazolo[1 ,5- 
a][1,3,5]triazin-8-carbonitril (60.3 mg. 0.15 mol) wird in DMF (0.5 mmol) 
vorgelegt. 2-Dimethylannino-N-methylethylamin (19.4 mg, 0.19 mmol) 
zugegeben und 18 h auf lOO'C erhltzt. Zu der abgekQhIten L5sung wird 
Ethylacetat (5 mL) gegeben und der sich bildende Niederschlag abfiltriert, 
mit Diethylether gewaschen und getrocltnet. 

Man erhalt 39 mg (0.09 mmol. 57 %) "140". [M+H]* 446 als farblosen 
Feststoff. 

Analog erh§lt man die nachstehenden Verbindungen "141-157 " 



30 


Nr. 


Strul<tur 


(M+H)" 






141 


f 


431 




35 
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BeisDiel 10 

Die Herstellung von (5-Methylsulfanil-7-phenyl-[1.2,4-triazolo[1,5- 
^ al(1 .3,5]triazin-2-yl)-[4-(pyridin-4-yloxy)-phenyl]-amin ("1 58") erfolgt wie 
nachstehend beschrieben 



15 




H 

20 

Verblndung 1 (268 mg. 1.00 mmol) wird mit N-(Bis-methylsulfanyl- 
methylen)-benzamid* (225 mg. 1.00 mmol) in Ethanol 18 h bei &0°C 
geriihrt. Durch Zugabe von Diethylether wird das Pradulct ausgefallt, 
25 abfiltriert, mit Diethylether gewaschen und getrocknet. Man erhait 220 mg 
(0.51 mmol, 51. 58". 

* Synthesis 1981, 554-557. 
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Die nachfolgenden Beispiele betreffen Arzneimittel: 

5 

Beispiel A: Injektionsglaser 

Eine Ldsung von 100 g eines Wirkstoffes der Formel I und 5 g Dinatrium- 
1 0 hydrogenphosphat wird in 3 I zweifach destilliertem Wasser mit 2 n Salz- 

sSure auf pH 6.5 eingestellt, steril filtriert, in Injektionsglaser abgefOllt. unter 
sterilen Bedingungen lyophillsiert und steril verschlossen. Jedes Injektions- 
glas enttiSit 5 mg WIrkstoff. 

15 

Beispiel B: Suppositorien 

Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines Wirkstoffes der Formel I mit 
100 g Sojalecithin und 1400 g Kakaobutter, gieBt in Formen und laiit 
erkalten. Jedes Suppositorium enthSIt 20 mg Wirkstoff. 

Beispiel C: Ldsung 

25 Man bereitet eine Losung aus 1 g eines Wirkstoffes der Formel I, 9.38 g 
NaH2P04 • 2 H2O, 28,48 g Na2HP04 • 12 H2O und 0.1 g Benzalkonium- 
cliiorid in 940 ml zweifacii destilliertem Wasser. iVlan stellt auf pH 6,8 ein, 
im. auf 1 I auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese Ldsung kann in 

30 Form von Augentropfen verwendet werden. 

Beispiel D: Saibe 



35 



Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Formel I mit 99,5 g Vaseline 
unter aseptischen Bedingungen. 



wo 2005/054246 



- 126- 



PCT/EP2004/012523 



BeispielE: Tabletten 

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel 1, 4 kg Lactose. 1.2 kg Kartoffel- 
Starke. 0.2 kg Talk und 0.1 kg Magnesiumstearat wird in ubiicher Weise zu 
Tabletten verprelit. derart. dalS jede Tablette 10 mg Wirkstoff enthalt. 



BeispielF: Dragees 

10 

Analog Beispiel E warden Tabletten geprelit. die anschlieHend In Qblicher 
Weise mit einem Dberzug aus Saccharose. Kartoffelstarke. Talk, Tragant 
und Farbstoff uberzogen warden. 

15 

Beispiel G: Kapseln 

2 kg Wirkstoff der Formel I werden in ubiicher Weise in Hartgelatinekapsein 
gefQIIt. so daft jede Kapsel 20 mg des Wirkstoffs enthalt. 

20 

Beispiel H: Ampullen 

EIne LSsung von 1 kg Wirkstoff der Formel lln 60 I zwelfach destilllertem 
25 wasser wird sterll filtriert. In Ampullen abgafDIlt, unter starilen Bedlngungen 
lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulla enthalt 10 mg Wirkstoff. 
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PatentansprUche 

1. Verbindungen der Formel I 

5 

10 worin 

X CoderN, 

B N, CH Oder C-CN, 

r1 H, a, oh, NHs. -(CHzVAr Oder -(CHaVHet^, 

r2 wenn X = N fehit Oder 

wenn X = C H, A, Hal, CN. -(CH2)p-Ar, 
-(CH2)p-COOH, -(CH2)p-COOA, -(CH2)p-Het^ 
-(CH2)p-NH2. SO2A, CHO Oder COA, 
r3 H. a, -S-A. -(CH2)p-Ar. -(CH2)p-Het. NH-(CH2)p-Ar, 

NH-(CH2)p-Het, NH2. NHA. NA2, NH-Alkylen-NHa. 
NH-Alkylen-NHA, NH-Alkylen-NA2 oder NA-Alkylen-NA2, 
R* -(CH2)s-(Ar^)n-Y-R^ 
r5 HoderCHa. 

25 ^^CH2"CH2"" 
R'^undR® zusammen auch Net*— , 

OH2-»-'rl2" 

rS Het*. -(CH2)rNH2, -(CH2)rNHA Oder -(CH2)rNA2, 

Y O, S, (CH2)q Oder NH, 

^0 Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, 

A, OH, OA, NHz. NO2, ON, COOH, COOA, CONH2, 
NHCOA, NHCONH2, NHSO2A. CHO. COA, SO2NH2, 
SO2A, -CH2-COOH oder-OCHa-COOH substituiertes 
35 Phenyl. Naphthyl oder Biphenyl, 

Ar"* Phenylen oder PIperazin-diyI, 
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einen ein- oder zweikernigen gesSttigten, ungesattlgten 
Oder aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- 
und/oder S-Atomen, der unsubstituiert oder ein-, zwei- 
oder dreifach durch Hal, A, NHA, NAz, OA. COOA, CN, 
-(CH2)p-Ar, -(CH2)t-0H. -(CH2)p-Het' oder Carbonyl- 
sauerstoff (=0) substituiert sein l^ann, 
einen ein- oder zweil^ernigen gesattigten, ungesattlgten 
Oder aromatisclien Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- 
und/oder S-Atomen, der unsubstituiert oder ein- oder 
zweifach durch A oder Carbonylsauerstoff (=0) 
substituiert sein l<ann, 

einen einkernigen aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 3 
N-, O- und/oder S-Atomen. der unsubstituiert oder ein- 
oder zweifach durch A substituiert sein kann, 
einen einkernigen gesattigten oder aromatischen 
Heterocyclus mit 1 bis 3 N-. O- und/oder S-Atomen, der 
unsubstituiert oder ein- oder zweifach durch A 
substituiert sein kann, 

einen ein- oder zweikernigen gesattigten, ungesattigten 
Oder aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- 
und/oder S-Atomen, der unsubstituiert oder ein-, zwei- 
oder dreifach durch Hal, A, CONH2. CONHA, CONA2 
Oder Ar^ substituiert sein kann, 
unsubstituiertes oder-ein-. zwei- oder dreifach durch 
Hal, A, OH, OA, Nfcb, NO2. CN, COOH, COOA. CONH2. 
NHCOA. NHCONH2. NHSO2A, OHO, COA, S02NH2 0der 
SO2A substituiertes Phenyl, 

jeweils unabhangig voneinander H, A oder 

-(CHzVAr. 

Alky! mit 1 bis 10 C-Atomen, wobei auch 1-7 H-Atome 
durch F und/oder Chlor ersetzt sein kSnnen, 
0, 1 , 2. 3 Oder 4, 
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n 


0 Oder 1 . 


P 


0, 1, 2, 3 Oder 4, 


q 


0, 1, 2, 3 Oder 4, 


r 


0, 1. 2, 3 Oder 4, 


s 


0, 1, 2, 3 Oder 4, 


Hal 


F, CI, Br Oder 1 , 



bedeuten. 
und, wenn X = C 

und R^ zusammen auch -(CH2)4- Oder 

r2 und R' zusammen auch -(CHR^-CHR®-NR^-CHR'°)- 

bedeuten konnen, 

und, wenn Ar^ Piperazin-diyl bedeutet, R® auch H Oder AlkyI mit 1-6 C- 
Atomen bedeuten kann, 

sowie ihre phamnazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate. 
Tautomere, SaIze und Stereoisomere, einschlieiilich deren 
Mischungen in alien Verhaitnlssen. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1 , worin 

r1 a, oh, NH2. -(CH2)m-Ar oder -(CHaV-Het^, 

Ar unsubstitulertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal. 

A, OA, COOH Oder COOA substltuiiertes Phenyl, . 
m 0 
bedeuten, 

sowie ihre phanmazeutisch venwendbaren Derivate, Solvate, 
Tautomere, SaIze und Stereoisomere. einschlieiilich deren 
Mischungen in alien Verh§ltnissen. 

3. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, worin 



R* -(CH2)s-(Ar^)^-Y-R^ 

s Ooderl, 

n 1. 

Ar"' Phenylen, 
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R« Het*. 

Y O. 

Het* unsubstituiertes oder einfach durch CONHA 

substituiertes Pyridyl, 
^ Oder Benzo[1 ,2.53thiadiazol-5-yl. 

bedeuten, 

sowie ihre pharmazeutlsch verwendbaren Derlvate, Solvate, 
Tautomere, Saize und Stereoisomere, einschlieBlich deren 
10 Mischungen in alien Verhaitnlssen. 

4. Verbindungen nach einem oder mehreren der AnsprOche 1 -3. worin 
- -(CH2)s-(Ar')n-Y-R^ 

15 ^ ^' 

n 0. 

Y (CH2)q. 

q 0. 
R« Het^ 

20 Het* unsubstituiertes oder einfach durch CONHA, A und/oder 

Ar^ substituiertes Pyridyl, Benzo[1 ,2,5]thiadlazoi-5-yl. 
Thiazol, [1 ,2,3]Triazoi, Thienyl oder Furyl. 
Ar^ unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durqh A 

25 substituiertes Phenyl, 

bedeuten, 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derlvate, Solvate, 
Tautomere, SaIze und Stereoisomere, einschlielilich deren 
l\/lischungen in alien VerhSltnissen. 



30 



35 



Verbindungen nach einem oder mehreren der Anspruche 1-4, worin 
R^ -(CH2)s-(Ar')n-Y-R^ 
s 0, 
n 0, 

Y (CH2)q. 
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q 0. 

-(CH2)rNH2. -(CH2)rNHA oder -(CHaVNAa. 

r 1,2, 3 Oder 4, 

bedeuten, 

^ sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate, 

Tautomere. Saize und Stereoisomere, einschliefilich deren 
Mischungen in alien VerhSltnissen. 

10 6. Verbindungen nach einem oder mehreren der AnsprOche 1-5, worin 



15 





-(CH2)s-(Ar^)n-Y-R^ 


s 


0. 


n 


1. 


Ar^ 


Phenylen, 


Y 


O, (CH2)q Oder NH, 


R^ 


-(CHzVNHa, -(CH2)rNHA Oder -(CHaVNAa, 


q 


0, 1,2, 3 Oder 4, 


r 


0, 1 , 2, 3 Oder 4, 


bedeuten. 





sowie ihre phanmazeutiscli verwendbaren Derivate, Solvate, 
Tautomere, SaIze und Stereoisomere, einsohlielillch deren 
Mischungen in alien VerhSltnissen. • 

25 

7. Verbindungen nach einem oder mehreren der AnsprQche 1-6, worin 
R*-(CH2)s-(Ar')n-Y-R', 



s 1,2, 3 Oder 4, 

30 " °' 

Y (CH2)q. 

q 0, 

R« Het^ 

Het* einen einkernigen gesSttigten Heterocyclus mit 1 bis 2 N- 

35 und/oder 0-Atomen, der unsubstituiert oder ein-oder 

zweifach durch A substitulert sein kann, 
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bedeuten, 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate, 
Tautomere, Saize und Stereoisomere, einschliefilich deren 
Mischungen in alien VerhSltnlssen. 

5 

8. Verbindungen nach einem oder mehreren der AnsprQche 1-7, worln 



A, OH, NHa, -(CHaVAr. 
m 0. 

10 Ar unsubstituiertes oder ein-, zwel- oder drerfach durch Hal, 

A, OA, COOH Oder COOA substltuiertes Phenyl, 
R^ wenn X = N fehit oder 

wenn X = 0 CN, 

, _ r3 H. a, -S-A, Phenyl oder -(CH2)p-Het 



bedeuten, 

sowie Ihre pharmazeutisch venwendbaren Derivate, Solvate, 
Tautomere, SaIze und Stereoisomere, einschlielillch deren 
Mischungen in alien Verhaltnissen. 

20 

9. Verbindungen nach einem oder mehreren der AnsprQche 1 -8, worin 
R^ A, OH, NHz, -(CH2)m-Ar, 

m 0, 

25 Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dre'rfach durch 

Hal, A, OA, COOH oder COOA substltuiertes Phenyl, 





r2 


wenn-X = N fehlt-oder 






wenn X-- C 


30 


R^ 


H, A, -S-A. Phenyl oder -(CH2)p-Het, 




R* 


-(CH2)8-(Ar')n-Y-R°. 




s 


0. 




n 


0. 




Y 


(CH2)q. 


35 


q 


0, 




R« 


-(CH2)rNH2. -(CHaVNHA oder -(CH2)rNA2. 
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r 1 . 2, 3 Oder 4, 

bedeuten, 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate, 
Tautomere, Saize und Stereoisomere, einschlieRlich deren 
Mischungen in alien Verhaltnissen. 

1 0. Verbindungen nach einem oder mehreren der AnsprQche 1 -9, worin 



R* -(CH2)5-(Ar')n-Y-R®. 

10 s 0, 

n 1, 

Y (CH2)q. 

q 0, 

^ g R« -(CH2)rNH2. -(CH2)rNHA oder -(CH2)rNA2, 

r 0. 



bedeuten, 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate, 
Tautomere, SaIze und Stereoisomere, einschlielilich deren 
Mischungen in alien Verhaltnissen. 

1 1 . Verbindungen nach einem oder mehreren der AnsprQche 1 -1 0, worin 





R* 


-(CH2)s-(Ar')n-Y-R®. 


25 


s 


0. 




n 


0 Oder 1 , 




Y 


(CH2)q. 




q 


0, 


30 


R« 


-(CH2)rNH2, -(CH2)rNHAoder-(CH2)rNA2, 


r 

bedeuten, 


Oi 1, 2, 3 Oder 4, 



sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate, 
Tautomere, Salze und Stereoisomere, einschlieBlich deren 
IVIischungen in alien Verhaltnissen. 
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12, Verbindungen nach einem oder mehreren der AnsprQche 1-11, worin 



5 



K 


-(C/H2;s-(Ar VY-R , 


S 


0, 


n 


0 Oder 1, 


Y 


(CH2)q. 




-(CH2)rNH2, -(CH2)rNHA oder -(CHzVNAz, 


Ar^ 


Phenylen, 


Y 


O, (CH2)q Oder NH, 


q 


0, 1, 2. 3 Oder 4, 


r 


0, 1, 2, 3 Oder 4, 


bedeuten, 





sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate, 
Tautomere, Saize und Stereoisomere, einschlielillch deren 
Mischungen in alien Verhaltnissen. 



20 



13. Verbindungen nach einem oder mehreren der AnsprQche 1-12. worin 
A, OH. NH2, -(CHzVAr. 
m 0. 

Ar unsubstitulertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, 

A, OA, COOH Oder COOA substituiertes Phenyl, 
wennX = N fehltoder 
25 wenn X = C CN, 

R^ H, A, -S-A, Phenyl oder -(CH2)p-Het, 

-(CH2)s-(Ar^)n-Y-R^ 
s 0, 
3Q n 0 Oder 1 , 

Y (CH2)q. 

R® -(CHzVNHz, -(CH2)rNHA Oder -(CH2)r-NA2, 

Ar^ Phenylen, 

Y O, (CH2)q Oder NH, 

35 

q 0, 1,2. 3 Oder 4, 

r 0, 1,2, 3oder4 
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bedeuten, 

sowie ihre pharmazeutisch verwenclbaren.Derivate, Solvate, 
Tautomere, Saize und Stereoisomere, einschlleflllch deren 
Mischungen in alien Verhaltnissen. 

5 

14. Verbindungen nach einem oder mehreren der AnsprQche 1-13. worin 



r1 a, oh. NH2, -(CH2)m-Ar, 

m 0, 

•10 Ar unsubstituiertes oder ein-. zwei- oder drelfach durch Hal, 

A, OA, COOH Oder COOA substitulertes Phenyl, 

r2 wenn X = N fehit oder 

wenn X = C CN, 
^ g r3 H, a, -S-A. Phenyl oder -(CHaVHet, 

R' -(CH2)s-(Ar')ri-Y-R^ 

s 0, 

n 1, 

Ar"* Phenylen, 
20 r6 Het*. 

Y O, 

Het* unsubstituiertes oder einfach durch CONHA 

substitulertes Pyridyl, ; 
25 Oder Benzo[1 ,2,5]thladlazol-5-yl. 



bedeuten, 

sowie ihre pharmazeutisch venwendbaren Derivate, Solvate, 
Tautomere, SaIze und Stereoisomere, einschlielllich deren 
Mischungen in alien Verhaltnissen. 

15. Verbindungen nach einem oder mehreren der AnsprQche 1-14, worin 



R' -(CH2)s-(Ar')n-Y-R^ 

s Ooderl, 

n Ooderl, 

Y O Oder (CH2)q, 
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q 0. 
R« Het*. 

Het"^ unsubstituiertes oder einfach durch CONHA, A und/oder 

Ar^ substituiertes Pyridyl, Benzo[1,2,5]thiadiazol-5-yl, 
5 Thiazol. [1 ,2.31Triazol, Thienyl oder Furyl, 

Ar^ unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A 

substituiertes Phenyl, 

Ar"* Phenylen, 
10 bedeuten, 

sowie Ihre phamiazeutlsch venwendbaren Derivate. Solvate, 

Tautomere. Saize und Stereoisomere. einschlieOllch deren 

Mischungen In alien Verhaitnissen. 

1 6. Verbindungen nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 -1 5, worin 
Het einen einkemigen ges§ttigten oder aromatlschen 

Heterocyclus mit 1 bis 3 N- und/oder O-Atomen. der 
unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, 
20 NHA. NAz. COOA, Benzyl, -(CHzVOH oder 

-(CH2)p-Het'' substituiert sein kann, 
Het^ einen unsubstitulerten einkemigen gesattigten oder 

aromatlschen Heterocyclus mIt 1 bis 3 N- und/oder O- 
25 Atomen, 



Oder 



30 




35 



bedeuten, 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate, 
Tautomere, SaIze und Stereoisomere, einschlielSlich deren 
Mischungen in alien Verhaltnissen. 

1 7. Verbindungen nach einem oder mehreren der AnsprOche 1 -1 6, worin 
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10 



15 



30 



Het Piperazinyl. Piperidinyl. Morpholinyl, Pyrrolldinyl, Pyridyl 

Oder Furyl, die unsubstituiert sind oder ein-, zwei- oder 
dreifach durch Hal. A. NHA, NAa. COOA, Benzyl. 
-(CH2)t-0H Oder -(CH2)p-Het'' substituiert sein konnen. 

Het^ Morpholinyl, Pyrrolldinyl, Pyridyl 



Oder 



bedeuten, 

sowie Ihre phannazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate, 
Tautomere, Saize und Stereoisomere, einschlieRlich deren 
MIschungen in alien Verhaitnlssen. 




18. Verbindungen nacii einem oder meiireren der AnsprOche 1-17, worin 
-(CH2)s-(Ar')n-Y-R^ 
s 0 Oder 1 , 

20 n 0 Oder 1 . 

Y O, (CH2)q Oder NH. 

Ar^ Phenylen, 
q 0, 1.2. 3 Oder 4, 

25 Het*. -(CH2)rNH2, -(CH2)rNHA Oder -(CH2)rNA2, 

r 0, 1,2. 3 Oder 4, 

Het* unsubstituiertes oder einfach durch CONHA, A und/oder 

Ar^ substituiertes Pyridyl, Benzo[1,2.5]thiadiazol-5-yl. 
Thiazol, [1 ,2,3]Triazol, Thienyl oder Furyl, 
Ar^ unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A 

substituiertes Phenyl, 

bedeuten, 

sowie ihre phamiazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate, 
35 Tautomere, SaIze und Stereoisomere, einschliefilich deren 

Mischungen in alien Verhaitnlssen. 
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19. Verbindungen nach einem oder mehreren der AnsprOche 1-18, worin 
r1 A,OH,NH2,-(CH2)m-Ar. 
m 0. 

5 unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, 

A, OA, COOH Oder COOA substituiertes Phenyl, 
r2 wenn X = N fehlt oder 

wenn X = C 

10 CN. 

r3 H. a. -S-A, Phenyl oder -(CH2)p-Het, 

Het einen einkemigen gesattlgten oder aromatischen 

Heterocyclus mit 1 bis 3 N- und/oder O-Atomen, der 
unsubstituiert oder eIn-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, 
NHA, NA2. COOA, Benzyl. -(CHaVOH oder 
.(CH2)p-Het^ substituiert sein kann, 
Het"* einen unsubstituierten einkernigen gesattlgten oder 

aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 2 N- und/oder O- 
2^ Atomen, 

Oder {— \ , 
H 



15 



25 



30 



bedeuten, 

sowie ihre pharmazeutisch venwendbaren Derivate, Solvate, 
Tautomere, Saize und Stereolsomere. einschlielilich deren 
Mischungen in alien Verhaltnissen. 



20. Verbindungen nach einem oder mehreren der Anspruche 1-19, worin 
-(CH2)s-(Ar')n-Y-R^ 
s 0, 1 , 2, 3 Oder 4, 

35 n 0 Oder 1 , 

y O Oder (CH2)q, 
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10 



15 



30 



Ar^ Phenylen, 
q 0, 

r6 Het^ -(CH2)rNH2, -(CHaVNHA Oder -(CHz^NAz. 

r 0, 1, 2, 3 Oder 4. 

Het* einen einkernlgen gesattigten oder aromatischen 

Heterocyclus mit 1 bis 3 N-, O- und/oder S-Atomen. der 
unsubstttulert oder ein-, zwel- oder dreifach durch A. 
CONH2, CONHA, CONA2 Oder Ar^ substituiert sein kann, 

Ar^ unsubstituiertes oder ein-. zwei- oder dreifach durch A 

substituiertes Phenyl, 

bedeuten, 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate. 
Tautomere, Salze und Stereoisomere, einschiieBllch deren 
Mischungen in alien Verhaltnissen. 



21 . Verblndungen nach einem oder mehreren der AnsprOche 1-20, worin 
Het* unsubstituiertes oder einfach durch CONHA. A und/oder 

20 substituiertes Pyrldyl, Benzo[1 ,2.5]thiadiazol-5-yl. 

PIperazin. Thiazol oder Imidazol 

bedeutet, 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate. 
25 Tautomere. Salze und Stereoisomere, einschlielilich deren 

IVIischungen in alien VerhSltnissen. 



22. Verblndungen nach einem oder mehreren der AnsprQche 1-21 , worin 
r4 4-(Pyridin-4-yloxy)-phenyl. 4-(Pyridin-4-yloxy)- 

phenylmethyl oder 4-(Benzo[1 .2.5]thiadiazol^5-yloxy)- 
phenyl, wobei der Pyridlnrest durch CONHCH3 
substituiert sein kann, 



bedeutet. 
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15 



25 



30 



sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Deiivate, Solvate, 
Tautomere, Salze und Stereoisomere, einschlieBlich deren 
Mischungen in alien VerhSltnlssen. 

23. Verbindungen nach einem oder mehreren der Anspriiche 1-22, worin 
Het*" einen unsubstituierten einkernigen gesattigten oder 

aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 2 N- und/oder O- 
Atomen, 



Oder 




bedeutet, 

sowie ihre pharmazeutiscli verwendbaren Derivate, Solvate, 
Tautomere, Salze und Stereoisomere, einschlieClich deren 
Mischungen in alien Verhaitnissen. 

24. Verbindungen nach einem oder mehreren der AnsprQche 1-23, worin 
Het^ Morpholinyl. Pyrrolidinyl. Piperidinyl. Pyridyl 




Oder 



bedeutet, 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate, 
Tautomere, Salze und Stereoisomere, einschliefllich deren 
Mischungen in alien Verhaltnissen. 



25. Verbindungen nach einem oder mehreren der AnsprQche 1 -24, worin 
Het^ einen unsubstituierten einkernigen aromatischen 

35 Heterocyclus mit 1-2 N-, O- und/oder S-Atomen 

bedeutet, 
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sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate, 
Tautomere, Seize und Stereoisomere, eInschlielSIich deren 
Mischungen in alien Verhaltnissen. 

26. Verblndungen nach elnem oder mehreren der AnsprQche 1-25, worin 

A, OH, NH2. -(CHzWAr Oder -(CH2)m-Het^. 
m 0, 

Ar unsubstitulertes oder ein-, zwel- oder dreifach durch Hal, 

A, OA, COOH oderCOOAsubstituiertes Phenyl, 

R^ wenn X = N fehit oder 

wenn X = 0 

H. ON, COOA Oder Phenyl, 

r3 h, a. -S-A, Phenyl, NH-Benzyl, -(CH2)p-Het, 

NH-(CH2)p-Het, NAa. NH-Alkylen-NA2 Oder 
NA-Alkylen-NA2. 

bedeuten, 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate, 
Tautomere, Saize und Stereoisomere, einschlielilich deren 
Mischungen in alien VerhSltnissen. 

27. Verbindungen nach elnem oder mehreren der AnsprQche 1-26. worin 
R^ wenn X = N fehIt oder 

wenn X = C 

H, ON, (GH2)oAr", (CH2)oCOOA oder SO2A. 
Ar" unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal 

Oder OA substltuiertes Phenyl, 
o 0 Oder 1 , 

bedeuten, 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate, 
Tautomere, SaIze und Stereoisomere, einschlielilich deren 
Mischungen in alien Verhaltnissen. 
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28. Verbindungen nach einem oder mehreren der Ansprilche 1-27, worin 



A. OH, NH2. -(CH2)m-Ar' oder -(CHaWHet^. 
Ar" unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, 

OA, A Oder COOA substituiertes Phenyl, 
m 0, 

Het^ Thienyl, Furyl. Imidazolyl, Pyrrolyl, Thiazolyl oder Pyridyl 



bedeuten, 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derlvate, Solvate, 
Tautomere, Saize und Stereoisomere, einschlieUllch deren 
MIschungen in alien VerhSltnissen. 

29. Verbindungen nach einem oder mehreren der AnsprOche 1-28, worin 
X C Oder N, 

B N, CH Oder C-CN, 

R^ A. OH. HHz, -(CHaWAr* oder -(CHsWHet^, 

Ar" unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch 

Hal, OA, A Oder COOA substituiertes Phenyl, 
m 0, 

Het^ Thienyl, Furyl, Imidazolyl. Pyrrolyl, Thiazolyl oder 

Pyridyl, 

r2 wennX=N fehltoder 

wenn X = C 

H, CN, (CH2)oAr", (CH2)oCOOA oder SO2A, 
Ar" unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch 

Hal Oder OA substituiertes Phenyl, 
o 0 Oder 1 , 

r3 .S.A, Phenyl, NH-Benzyl, -(CH2)p-Het, 

NH-(CH2)p-Het, NA2, NH-Alkylen-NAa oder 
NA-Alkylen-NAa, 

Het Piperazinyl, Piperidinyl, Morpholinyl, Pyrrolidinyl, Pyridyl 

Oder Furyl. die unsubstituiert sind oder ein-, zwei- oder 



wo 2005/054246 



-143- 



PCT/EP2004/012523 



dreifach durch Hal, A. NHA, NA2. COOA, Benzyl. 
-(CH2)rOH Oder -{CH2)p-Het^ substltuiert sein kOnnen, 
Het^ Morpholinyl. Pyrrolidinyl, Pyridyl 



Oder 




10 -(CH2)s-(Ar^)n-Y-R«. 
Y O Oder (CH2)q, 

H Oder CH3, 



15 



25 



^CHg-CHg- 

R und R zusammen auch Het*— 

CHo-CHo- 



R^ Het^ -(CH2)rNH2. -(CH2)rNHA Oder -(CH2)rNA2, 

Het* unsubstltuiertes oder einfach durch CONHA, A und/oder 

Ar^ substituiertes Pyridyl, Benzo[1 ,2,5]thladlazol-5-yl, 
20 PIperazIn, Thiazol oder Imidazol, 

Ar"" Phenylen oder Piperazin-dlyl, 

Ar^ unsubstltuiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A 

substituiertes Phenyl, 
R^, R®, R^, R^° Jewells unabhangig voneinander H, A oder 
-(CH2)p-Ar, 

A AlkyI mit 1 bis 10 C-Atomen, wobel auch 1-7 H-Atome 

durch F und/oder Chlor ersetzt sein kOnnen, 

n Ooderl, 
30 p 0, 1,2. 3 Oder 4, 

q 0, 1 , 2. 3 Oder 4, 

r 0, 1 , 2, 3 Oder 4. 

s 0, 1, 2, 3 Oder 4, 

35 t 1,2, 3 Oder 4, 

Hal F, CI, Br Oder I, 
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bedeuten, 

und, wenn X = C 

R"* und R^ zusammen auch -(CH2)4- oder 

r2 und R' zusammen auch .(CHR'-NR^-CHR^-CHR'°)- 

bedeuten kQnnen, 

und, wenn Ar^ Piperazin-dlyl bedeutet, R® auch H oder AlkyI mit 1-6 C- 

Atomen bedeuten kann, 

sowle ihre phamiazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate, 
Tautomere. Saize und Stereoisomere, einschlielilich deren 
Mischungen in alien Verhaitnlssen. 

30. Verbindungen nach einem oder mehreren der AnsprQche 1-29, worin 
X CoderN, 
B N, CHoderC-CN, 

r1 a, oh, NH2, -(CH2)m-Ar' oder -(CHaWHet^, 

Ar" unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch 

Hal, OA, A Oder COOA substituiertes Phenyl, 
m 0, 

Het^ einen unsubstituierten einkemigen aromatischen 

Heterocyclus mit 1-2 N-. O- und/oder S-Atomen, . 

r2 wenn X = N fehit oder 

wenn X = C 

H, CN^(CH2)oAr", (GH2)oGOOA oder SO2A, 
Ar" unsufcs*?feier*es-^is*^, zwei- oder dreifach durch 

Hal Oder OA substituiertes Phenyl, 
o Ooderl, 

r3 h, a, -S-A, Phenyl. NH-Benzyl, -(CH2)p-Het, 

NH-(CH2)p-Het, NA2. NH-Alkylen-NAa oder 
NA-Alkylen-NAa, 

Het einen einkemigen gesattigten oder aromatischen 

Heterocyclus mit 1 bis 3 N- und/oder O-Atomen, der 
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unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, 
NHA, NA2, COOA. Benzyl, -(CHa^OH oder 
-(CH2)p-Het^ substituiert sein kdnnen, 
Het^ Morpholinyl, Pyrrolidinyl, Pyrldyl 




Oder 



10 

R'' -(CH2)s-(Ar')n-Y-R^ 
Y O Oder (CH2)q, 

r5 H Oder CH3, 

^ CH2"CH2" 
^ und zusammen auch Het*— N^^ 

CH2-CH2" 

R^ Het*. -(CH2)rNH2. -(CH2)rNHA Oder -(CH2)rNA2. 

Het* einen einkemigen gesattigten oder aromatlschen 

20 Heterocyclus mit 1 bis 3 N-, O- und/oder S-Atomen. der 

unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach durch A, 
CONH2, CONHA, CONA2 Oder Ar^ substituiert sein kann, 

Ar"* Phenylen oder Piperazin-diyI, 

Ar^ unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A 

substituiertes Phenyl, 
R^, R®. R®, R^° jeweils unabhSngig voneinander H, A oder 
-(CH2)p-Ar, 

A AlkyI mit 1 bis 10 C-Atomen, wobei auch 1-7 H-Atome 

30 durch F und/oder Chlor ersetzt sein kOnnen, 

n 0 Oder 1 , 

p 0, 1 , 2, 3 Oder 4, 

q 0, 1 , 2, 3 Oder 4, 

r 0,1,2, 3 Oder 4, 

s 0. 1, 2, 3 Oder 4, 



35 
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t 1 . 2, 3 Oder 4, 

Hal F, CI, Br Oder I, 

bedeuten, 

^ und,wennX=C 

und R^ zusammen auch -(CH2)4- oder 
r2 und R' zusammen auch -(CHR^-NR^-CHR^-CHR^°)- 
bedeuten kdnnen, 

10 und. wenn Ar^ Piperazln-diyI bedeutet, R® auch H oder AlkyI mit 1-6 C- 

Atomen bedeuten kann. 

sowie Ihre pharmazeutlsch venwendbaren Derlvate, Solvate, 
Tautomere, Saize und Stereoisomere, einschlielSlich deren 
Mischungen in alien Verhaltnlssen. 

31 . Verbindungen nach einem oder mehreren der AnsprQche 1-30, worin 
X N, 

B N, CH Oder C-CN. 

20 R^ NH2. 

r2 fehit, 

r3 H. a, -S-A, Phenyl, NH-Benzyl. -(CH2)p-Het, 

NH-(CH2)p-Het. NAa, NH-Alkylen-NAa oder 
25 NA-Alkylen-NAa, 

Het Piperazlnyl, Piperidinyl, Morpholinyl, Pynrolidlnyl, Pyridyl 

Oder Furyl, die unsubstitulert sind oder ein-, zwel- oder 
dreifach durch HaLA, NHA, NA2, COOA, Benzyl, 
-(CH2)rOH Oder -(CH2)p-Het^ substituiert sein konnen, 
Het"* Morpholinyl, Pyrrondinyl, Pyridyl 



30 



Oder 



35 
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R* -(CH2)8-(Ar^)n-Y-R^ 
Y O Oder {CH2)q, 

r5 H Oder CH3. 

^CH2-CH2- 

R'^ und R^ zusammen auch Hat*— CH2-CH2- ' 

r6 Het*, -(CHaVNHz. -(CHzVNHA Oder -(CH2)rNA2. 

Het^ unsubstituiertes oder einfach durch CONHA, A und/oder 

Ar^ substituiertes Pyridyl. Benzo[1 .2.5]thiadiazol-5-yl. 
Piperazin. Thiazol oder Imidazol. 
Ar^ Phenylen oder PIperazin-diyl. 

Ar^ unsubstituiertes oder ein-. zwei- oder drelfach durch A 

substituiertes Phenyl. 
15 A AlkyI mit 1 bis 10 C-Atomen, wobei auch 1-7 H-Atome 

durch F und/oder Chlor ersetzt sein kSnnen, 

n Ooderl, 

p 0, 1.2. 3 Oder 4, 

20 q 0. 1,2, 3 Oder 4. 

r 0, 1,2, 3 Oder 4, 

s 0. 1, 2, 3 Oder 4, 

t 1,2, 3 Oder 4, 

Hal F, CI, Br Oder I, 



bedeuten, ^ ^ ^ 

und. wenn Ar' Ftperazln^Vl bedeutet, R» auch H oder Alkyl mrt 1-6 C 

Atomen bedeuten kann, 

sowie ihre pharmazeutlsch verwendbaren Derivate, Solvate, 
30 Tautomere, Saize und Stereoisomere. elnschlleiyich deren 

IVIischungen in alien VerhSltnissen. 

32.. Verbindungen nach einem oder mehreren der AnsprQche 1-31 . worin 

35 X N. 

B N, CH Oder C-CN, 
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NH2. 

r2 fehit, 

r3 H, a, -S-A, Phenyl, NH-Benzyl, -(CH2)p-Het, 

NH-(CH2)p-Het. NA2. NH-Alkylen-NAa oder 

5 NA-Alkylen-NA2. 

Het eineneinkernigengesattlgtenoderaromatischen 

Heterocyclus mit 1 bis 3 N- und/oder O-Atomen. der 

unsubstituiert oder ein-. zwei- oder dreifach durch Hal. A. 

1 0 NHA. NAz, COOA. Benzyl. -(CHzVOH oder 

-(CH2)p-Het^ substituiert sein kOnnen. 

Het^ Morpholinyl, Pyrrolidinyl, Pyridyl 



15 Oder 




R* -(CH2)s-(Ar')n-Y-R'. 
20 Y Ooder(CH2)q. 

r5 H Oder CH3, 

^ CH2-CH2- 

R* und R^ zusammen auch Het*— ow^tW^- ' 

25 Het^ -(CH2)rNH2, -(CH2)rNHA oder -(CHzVNAz, 

Het* einen einkemlgen gesattigten oder aromatischen 

Heterocyclus mit 1 bis 3 N-. O- und/oder S-Atomen. der 
unsubstituiert oder ein-. zwei- oder dreifach durch A, 
30 CONH2, CONHA. CONA2 Oder Af^ substituiert sein kann, 

Ar^ Phenylen oder Piperazin-diyl. 

Ar^ unsubstituiertes oder ein-. zwei- oder dreifach durch A 

substituiertes Phenyl, 
A AlkyI mit 1 bis 10 C-Atomen, wobei auch 1-7 H-Atome 

durch F und/oder Chlor ersetzt sein konnen. 
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n 
P 

q 

r 
s 
t 

Hal 



0 Oder 1 , 
0, 1,2, 3 Oder 4, 
0, 1 . 2, 3 Oder 4, 
0, 1,2, 3 Oder 4, 

0. 1.2, 3 Oder 4, 

1, 2, 3 Oder 4, 
F, CI, Br Oder I, 



20 



bedeuten, 

und. wenn Ar^ PIperazin-diyI bedeutet, auch H oder AlkyI mlt 1-6 C- 
Atomen bedeuten kann, 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate, 
Tautomere. Saize und Stereoisomere, einschliedUch deren 
Mischungen in alien Verhaitnlssen. 

33. Verbindungen nach Anspruch 1 , ausgewahit aus der Gruppe 

(7-Phenyl-5-trifIuomiethyl-[1 .2,4]triazolo[1 .5-a]pyrimidin-2-yl>[4- 
(pyridln-4-yloxy)-phenyll-amln , 



25 



30 




35 
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9 


N — ^ 





(7-Methyl-5-trifluormethyl-[1,2,4]triazolo[1.5-a]pyrimidin-2-yl)-[3- 
(2-(N-methylaminocarbonyl)-pyriclin-4-yloxy)-phenyl]-amin, 

(7-Phenyl-5-trifluormethyl-[1 .2.4]triazolo[1 ,5-a]pyrimidin-2-yl)-[3- 
(2-(N-methylamlnocarbonyl)-pyridin-4-yloxy)-phenyl]-amin. 

. (7-Methyl-[1 ,2,4]triazoto[1 ,5-a]pyrimldln-2-ylH3-(2-(N- 
methylaminocarbonyl)-pyridin-4-yIoxy)-phenyl]-amjn, 

(7-Phenyl-5-trifluormethyl-[1 .2,4]triazolo[1 ,5-a]pyrimidin-2-ylH4- 
(2-(N-methylaminoeaFbony!)-pypid!n-4-yloxy)-phenyl]-amin, 

(5,7-Bis-trifluormethyl-[1.2.4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-2-ylH4-(2- 
(N-methylaminocarbonyl)-pyridin-4-yloxy)-phenyl]-amin, 

(5,7-Dimethyl-[1 .2,4]triazolo[1 ,5-a]pyrimldin-2-yl)-[4- 
(benzo[1 ,2,5]thladiazol-5-yloxy)-phenyl]-amin, 



wo 2005/054246 



PCT/EP2004/012523 



-151- 



10 



15 



20 



(7-MethyI-5-trffluormethyl-[1,2,4]triazolo[1.5-a]pyrimidin-2-yl)-[4- 

(benzo[1 ,2,5]thiadiazol-5-yIoxy)-phenyl]-amln , 

(7-Phenyl-5-trifluormethyl-[1.2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-2-yl)-[4- 

(benzo[1 ,2,5]thiadiazol-5-yloxy)-phenyl]-amin , 

(2-Phenyl-thiazol-4-ylmethyl)-(7-phenyl-5-trifluormethyl- 

[1 ,2.4]triazolo[1 .5-a]pyrimidln-2-yl)-amin, 

(2-Phenyl-thiazol-4-ylmethylH7-methyl-5-trifluormethyl- 

[1 ,2.4]trlazolo[1 ,5-a]pyrimldin-2-yl)-amin. 

(7-Phenyl-5-trifluormethyK1,2.4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-2-yl)-[4- 

(pyrid in-4-yloxy)-ben27l]-amin , 

(3-Dimethylamino-propyl)-(7-methyl-5-trifluormethyl- 

[1 ,2,4]triazolo[1 ,5-a]pyrimidin-2-yl)-amin, 

7-Phenyl-2-[4-(pyridln-4-yloxy)-phenylamino]-5-trifluormethyl- 

pyrazool[1,5-a]pyrinnidin-3-carbonitril, 

7-Methyl-2-[4-(pyridin-4-yloxy)-phenylamino]-5-trifluormethyl- 

pyrazolo[1,5-a]pyrlmidin-3-carbonitril, 

5,7-Dimethyl-2-[4-(pyridin-4-yloxy)-phenylamino]-pyrazolo[1.5- 

a]pyrimldln-3-carbonitril, 

7-Phenyl-2-[4-(pyridin-4-yloxy)-phenylmethylamino]-5- 

trifluormethyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonltriI. 




35 
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sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate, 
Tautomere, Saize und Stereolsomere, einschllelillch deren 
Mischungen In alien VerhSltnlssen. 

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel 1 nach den 
AnsprOchen 1-33 sowie ihrer pharmazeutisch venwend baren Derivate, 
Salze. Solvate. Tautomeren und Stereoisomeren, dadurch 
gekennzeichnet, dad man 

a) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I , 
worin X C bedeutet. eine Verblndung der Fonmel II 



worin R'^. R^ und B die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
haben, 




mit einer Verbindung der Formel Ilia 



35 




Ilia 
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worin OA und 

und R^ die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 



umsetzt, 



Oder 



10 



il) mit einer Verbindung der Fomriel I lib 



15 



R1 



R2 



R3 



nib 



20 



worin r\ R^ und R^ die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
haben, 

und A AlkyI mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen bedeutet, 



25 



umsetzt, 
Oder 



30 



35 



ill) mit einer Verbindung der Formel lllc 



lllc 



A* 
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worin 



neben den in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen auch OA 

5 

bedeutet, 

und die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 
und A, A' jeweils unabhangig voneinander AlkyI mit 1,2,3 Oder 4 C- 
Atomen bedeuten, 

10 Oder A und A' zusammen auch eine Butylen- oder Pentylenkette 

bilden konnen, 



15 



20 



30 



umsetzt, 
Oder 

b) zur Herstellung von Verbindungen der Fornnel I, worin X N 
und R*^ NH2 bedeuten, 

eine Verbindung der Fornnel II mit einer Verbindung der Formel Illd 



25 A> 



S R3 



worin die in Anspmch 1 angegebene Bedeutung iiat, 
und A AlkyI mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen bedeutet, 

umsetzt, 

Oder 



35 
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c) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I. worin 
X N. 

H, A. -(CH2)m-Ar Oder -(CHaWHet^. 
r3 -S-A 
bedeuten, 

eine Verbindung der Formel II mit einer Verbindung der Formel llle 



O 

II ilie 



A-S S 
A 

worin 

H, A. -(CH2)m-Ar Oder -(CHaVHet' 
und A AlkyI mit 1 , 2. 3 Oder 4 C-Atomen bedeutet. 



i.2 



umsetzt, 



und/oder dass man in einer Verbindung der Formel I einen Oder 
mehrere Rest(e) R\R^ und/oder in einen oder mehrere Rest(e) 
r\R^ und/oder R^ umwandelt, 

indem man beispielsweise 

i) eine Alkylsulfanylgruppe in ein Amin umwandelt, 

ii) einen Ester zur SSure liydrolysiert, zum Aldehyd oder Alkohol 
reduziert. 

iii) ein Nitril" zum Aldehyd oder Amin reduziert, 



und/oder 

eine Base oder SSure der Formel I in eines ihrer Saize umwandelt. 



wo 2005/054246 



-181 - 



PCT/EP2004/012523 



Arzneimittel. enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel I 
nach Anspruch 1 und/oder ihre pharmazeutisch verwendbaren 
Derivate, Seize, Solvate, Tautomere und Stereoisomeren, 
einschlleBUch deren Mischungen in alien Verliaitnissen. sowie 
gegebenenfaiis Trager- und/oder Hiifsstoffe. 

Verwendung von Verbindungen nacii Ansprucli 1 
sowie ihrer phamnazeutisch venwendbaren Derivate. Saize, Solvate, 
Tautomeren und Stereoisomeren, einschlieBlich deren Mischungen in 
alien VerhSltnissen, 

zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Krankheiten, 
bei denen die Hemmung, Regulierung und/oder Modulation der 
Signaltransduktion von Kinasen eine Rolle spielt. 

37. Verwendung nach Anspmch 36, wobei die Kinasen ausgewShit sind 
aus der Gmppe der Tyrosinkinasen. 

20 

38. Venwendung nach Anspruch 37, wobei es sich bei den Tyrosinkinasen 
urn TIE-2, VEGFR, PDGFR, FGFR und/oder FLT/KDR handelt. 

25 39. Venwendung nach Anspmch 37 von Verbindungen gemau Anspruch 
1 , sowie ihrer phamiazeutisch venwendbaren Derivate, Solvate, 
Tautomere und Stereolsomere, einschlielSlich deren Mischungen in 
alien VerhSltnissen, zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Behandlung von Krankheiten, die durch Inhibierung der 
Tyrosinkinasen durch die Verbindungen nach Anspmch 1 beeinfluHt 
werden. 

40. Venwendung nach Anspmch 39. zur Herstellung eines Aizneimlttels 
zur Behandlung von Krankheiten, die durch Inhibiemng von TIE-2, 



35. 



36. 



10 



15 
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VEGFR, PDGFR, FGFR und/oder FLT/KDR durch die Verbindungen 
nach Anspruch 1 beeinflulit werden. 

41 . Verwendung nach Anspruch 39 oder 40. wobei die zu behandelnde 
^ Kranl<heit ein fester Tumor ist. 

42. Venwendung nach Anspruch 41 , wobei der feste Tumor aus der 
Gruppe der fumoren des Plattenepithel, der Blasen, des Magens. der 

1 0 Nieren. von Kopf und Hals, des Osophagus, des Gebarmutterhals. der 

SchilddrQse, des Dann. der Leber, des Gehirns. der Prostata, des 
Urogenltaltrakts, des lymphatischen Systems, des IVIagens, des 
Kehlkopft und/oder der Lunge stammt. 



15 



20 



30 



43. Venwendung nach Anspruch 41 , wobei der feste Tumor aus der 
Gruppe IVIonozytenleukamie, Lungenadenokarzinom, kleinzeilige 
Lungenkarzinome. BauohspeicheldrUsenkrebs, Glioblastome und 
Brustkarzinom stammt. 



44. Venwendung nach Anspruch 41 , wobei der feste Tumor aus der 
Gruppe der Lungenadenokarzinom, kleinzeilige Lungenkarzinome, 
BauchspeicheldrOsenkrebs, Glioblastome, Kolohkarzinom und . 

25 Brustkarzinom stammt. 

45. Venwendung nach Anspruch 39 oder 40. wobei die zu behandelnde 
Krankheit ein Tumor des Blut- und Immunsystems ist. 



46. Venwendung nach Anspruch 45, wobei der Tumor aus der Gruppe der 
akuten myelotischen Leukamie, der chronischen myelotischen 
Leukamie, akuten lymphatischen LeukSmie und/oder chronischen 
lymphatischen Leukamie stammt. 
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47. Verwendung nach Anspruch 39 Oder 40 zur Behandlung einer 
Krankheit, an der Angiogenese beteiligt ist. 

48. Verwendung nach Anspruch 47, wobei es sich bei der Krankheit urn 

5 

eine Augenkrankheit handelt. 

49. Verwendung nach Anspruch 39 oder 40 zur Behandlung von Retina- 
Vaskularlsierung, diabetischer Retinopathie. altersbedingter Makula- 

10 Degeneration und/oder EntzQndungskrankheiten. 

50. Verwendung nach Anspmch 49, wobei die EntzQndungskrankheit aus 
der Gruppe rheumatoide Arthritis, Schuppenflechte, Kontaktdermatitis 
und Sp§t-Typ der Gberempfindlichkeitsreaktion stammt. 



15 



20 



30 



51 . Verwendung nach Anspmch 39 oder 40 zur Behandlung von 

Knochen-Pathologien. wobei die Knochenpathologie aus der Gruppe 
Osteosarkom, Osteoarthritis und Rachitis stammt. 



52. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemail Anspruch 1 
und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen Saize und Solvate zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung' von festen Tumoren, 
25 wobei eine therapeutlsch wirksame l\/lenge einer Verbindung der 

Formel I in Kombination mit einer Verbindung aus der Gruppe 1) 
Ostrogenrezeptormodulator, 2) Androgenrezeptomnodulator, 3) 
Retinoidrezeptormodulator, 4) Zytotoxikum, 5) antiproliferatives Mittel, 
6) Prenyl-Proteintransferasehemmer. 7) HMG-CoA-Reduktase- 
Hemmer, 8) HIV-Protease-Hemmer, 9) Reverse-Transkriptase- 
Hemmer sowie 1 0) welterer Angiogenese-Hemmer verabreicht wird. 



35 



53. 



Verwendung von Verbindungen der Fonmel I gemail Anspruch 1 
und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen SaIze und Solvate zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von festen Tumoren 
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15 
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25 



wobei eine therapeutisch wirksame Menge einer Verbindung der 
Formel I in Kombination mit Radiotherapie und einer Verbindung aus 
der Gruppe 1) Ostrogenrezeptormodulator, 2) Androgenrezeptor- 
modulator, 3) Retinoidrezeptormodulator, 4) Zytotoxikum, 5) 
antiproliferatives Mittel, 6) Prenyl-Proteintransferasehemmer, 7) HMG- 
CoA-Reduktase-Hemmer, 8) HIV-Protease-Hemmer, 9) Reverse- 
Transkriptase-Hemmer sowie 10) weiterer Anglogenese-Hemmer 
verabreicht wird. 

54. Venwendung nach Anspruch 39 oder 40, zur Herstellung eines 
Arzneimlttels zur Behandlung von Krankheiten, die auf einer gestSrten 
TIE-2-Aktivitat beruhen, 

wobei eine therapeutiscii wirksame Menge einer Verbindung nach 
Anspruch 1 in Kombination mit einem Wachstumsfaktorrezeptor- 
Hemmer verabreicht wird. 

55. Zwischenverbindungen der Formel 1-1 



R* 



\ /N-NH 

N 
/ 

R5 



_^ 1-1 



wonn 

B N, CH Oder C-CN, 

R* -(CH2)s-(Ar')n-Y-R^ 

r5 H Oder CH3. 

30 ^CHa-CHg- 

R^undR^ zusammen auch Het*— N\ , 

CH2-CH2- 

R® Het*. -(CH2)rNH2. -(CH2)rNHA Oder -(CH2)rNA2, 

Y O. S, (CH2)q Oder NH. 

35 

Ar^ Phenylen Oder PIperazin-diyI, 
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Het'* einen ein- oder zweikernigen gesSttigten. ungesattigten 

Oder aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- 
und/oder S-Atomen, der unsubsfrtuiert oder ein-, zwei- 
oder dreifach durch Hal, A, CONH2. CONHA, CONA2 
Oder Ar^ substituiert sein kann, 

Ar^ unsubstituiertes oder ein-, zwel- oder dreifacli durcli 

Hal, A, OH. OA. NH2, NO2. ON. COOH, COOA, CONH2. 
NHCOA, NHCONH2. NHSO2A. CHO. COA. SO2NH2 oder 
SO2A substituiertes Phenyl, 

A AlkyI mit 1 bis 10 C-Atomen, wobei auch 1-7 H-Atome 

durch F und/oder Chlor ersetzt sein kOnnen, 

n Ooderl, 

q 0,1,2. 3 Oder 4, 

r 0, 1 , 2, 3 Oder 4, 

s 0, 1, 2, 3 Oder 4. 

Hal F, CI, Br Oder I. 

bedeuten, 

und. wenn Ar^ Piperazin-diyI bedeutet. auch H oder AlkyI mit 1-6 C- 
Atomen bedeuten kann. 

sowie ihre Solvate, Saize, Tautomere und Stereolsomere. 
elnschiiedlich deren Mischungen in alien Verhaitnissen. 

56. Zwischenverbindungen nach Anspruch 55. 
worin 

B N. CHoderC-CN, 

R* -(CH2)s-(Ar')n-Y-R'. 
Y O Oder (CH2)q, 

r5 H Oder CH3. 

^ CH2"CH2" 

R'^ und R^ zusammen auch Het^-N^ CH2-CH2- ' 

rS Het^ -(CH2)rNH2. -(CH2)rNHA Oder -(CH2)rNA2. 



wo 2005/054246 



-186- 



PCT/EP2004/012523 



Het"^ unsubstituiertes oder einfach durch CONHA, A und/oder 

Ar^ substituiertes Pyridyl, Benzo[1 ,2,5]thiadlazol-5-yl, 
Piperazin, Thiazol oder Imidazol, 

Ar'' Phenylen oder Piperazin-diyI, 

Ar^ unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durcli A 

substituiertes Plienyl, 
A Allcyl mit 1 bis 10 C-Atomen, wobei auch 1-7 H-Atome 

durcli F und/oder Clilor ersetzt sein l<6nnen, 
n 0 Oder 1 , 

q 0, 1 . 2, 3 Oder 4, 

r 0, 1 , 2, 3 Oder 4, 

s 0, 1 , 2, 3 Oder 4, 

Hal F. CI. Br Oder 1, 

bedeuten, 

und. wenn Ar' Piperazin-diyI bedeutet, auch H oder AlkyI mit 1-6 C- 
Atomen bedeuten kann, 

sowie iiire Solvate, Saize, Tautomere und Stereoisomere, 
einschlielilich deren Mischungen in alien Verhaitnissen. 

57. Zwischenverbindungen nach Anspruch 55 oder 56, ausgewShlt aus 
der Gruppe 

A/-[4-(Pyridin-4-yloxy)-phenyri-4H-[1,2,4]triazol-3,5-diamin. 
N-{4-[2-(N-Methylamino-carbonyl)-pyridin-4-yloxy]-phenyl}-4W- 

[1 ,2,4]triazol-3,5-diacnin, 

A/-{3-[2-(N-Mfith.y!atniap-ca^yl)-pyridln-^ 

[1 ,2,4]triazol-3,5-diamin, 

/S/-[4-(Pyridin-4-yioxy)-phenyimethylHH-[1,2.4]triazol-3.5-diamln, 

A/-(5-Methyl-2-phenyl-2H-l1.2,31triazol-4-ylmethyl)-4H- 

[1 ,2,4]triazol-3,5-diamin, 

W-(2-Phenyl-thiazol-4-ylmethyl)-4H-[1,2.41triazol-3,5-diamin. 
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/V-[4-(2-Diethylamino-ethoxy)-phenyl]-4H-[1,2,4]triazol-3,5- 
diamin, 

N-[4-(Benzo[1,2.5lthiadiazol-5-yloxy)-phenylHH-[1.2,4]triazol- 
3,5-diamln, 

A/-[4-(Pyridin-4-ylsulfanyl)-phenylHH-[1 ,2,4]triazol-3.5-diamin, 
5-Amino-3-[4-(pyridin-4-yloxy)-phenylamino]-1H-pyrazol-4- 

carbonitril, 

N*3*-[4-(Pyridin-4-yloxy)-phenyl]-1H-pyrazol-3,5-diamin, 

sowie ihre Solvate, Saize, Tautomere und Stereoisomere. 
einschlielilich deren Mischungen in alien Verhaitnissen. 



